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RESUMEN 
 
La Unión Europea ha definido a las Enfermedades Raras (ER) como aquella afección con 
riesgo vital o crónica debilitante con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10000 
habitantes. Las características propias de estas enfermedades determinan ciertas dificultades 
en su investigación epidemiológica, asociadas al bajo número de casos, el alto grado de 
complejidad diagnóstica y su difícil identificación en los sistemas de información sanitaria, 
al utilizar clasificaciones orientadas a enfermedades más comunes. Dentro de las ER, el 
grupo de las afecciones del sistema nervioso presenta gran interés debido a que son de las 
más prevalentes. Además, se ha descrito un incremento de las enfermedades neurológicas en 
la población, pero estos estudios se centran en enfermedades comunes y no en las raras. Por 
otro lado, la mortalidad es un importante indicador de salud, siendo su reducción el objetivo 
de cualquier política de intervención en salud pública. Las tasas de mortalidad son 
monitorizadas a nivel local y nacional mediante indicadores específicos y obligatorios que 
miden la situación de salud de cada país. La unión de los datos de mortalidad procedentes de 
varios países puede contribuir a la mejora del conocimiento de las ER, al considerar series 
con mayor número de casos. Consecuentemente, el análisis de la mortalidad referente a ER 
neurológicas a escala europea puede aportar información de utilidad para conocer la 
situación actual de estas patologías. 
 
El objetivo principal de esta tesis doctoral es profundizar en el estudio de la mortalidad de 
ER neurológicas como la enfermedad de Huntington, las ataxias hereditarias y las 
enfermedades de la motoneurona.  Los objetivos secundarios son analizar las tendencias 
temporales de la mortalidad asociada a estas patologías y su posible variabilidad geográfica 
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en Europa. 
Para el análisis de mortalidad de las ER seleccionadas, se realizó un ajuste de tasas de 
mortalidad por edad (TAE), tomando como referencia la población estándar europea. Las 
tendencias temporales se analizaron utilizando la regresión de joinpoint y se identificaron el 
porcentaje promedio de cambio anual y los puntos de cambio de tendencia significativos, 
mediante el modelo segmentado de Poisson. El número máximo de puntos de cambio se 
estableció según el número de años estudiados. También se calculó la Razón de Mortalidad 
Estandarizada (RME), que permite comparar las defunciones observadas en una región con 
las defunciones esperadas, según la población de referencia. El RME mostró el exceso o 
déficit de riesgo de morir por una causa concreta en un país con respecto a lo esperable para 
toda la población europea. La representación cartográfica de los RME permitió visualizar 
mejor la variabilidad geográfica. 
Los resultados obtenidos son los siguientes: 
En la enfermedad de Huntington (EH) se identificaron 11342 defunciones (48% hombres y 
52% mujeres) entre el 2001-2012, siendo la TAE media europea de 1,96 x 1000000 
habitantes (2,03 hombres y 1,90 mujeres). La TAE europea incrementó en un 1,98% anual, 
de 1,79 x 1000000 en el 2001 a 2,21 en el 2012. También se observaron tendencias 
crecientes en Alemania, Croacia, España y Rumanía en hombres y mujeres. Las tendencias 
decrecieron únicamente para mujeres en Finlandia. En cuanto a la variabilidad geográfica, 
Malta tiene el riesgo más alto de defunción por EH en Europa (RME 7,12), seguido de Reino 
Unido y Noruega con (RMEs > 1,50). Dinamarca, Países Bajos, Bélgica, Suecia, Alemania y 
Francia también tienen riesgo elevado (RMEs entre 1,07-1,34). Riesgos inferiores al 
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esperado se presentan al este europeo (RMEs 0,13 a 0,69) y en Finlandia (0,48), España 
(0,75) y Suiza (0,81).  
En el grupo de las ataxias hereditarias (AH) se han encontrado 2582 defunciones desde 2000 
al 2012. De las cuales 1210 son AH de inicio temprano, 294 debido a AH de inicio tardío y 
1078 debido a AH no especificada. La TAE promedio para los tres grupos es 0,50 x 1000000 
habitantes (0,55 hombres frente a 0,44 mujeres). La TAE promedia Europa mostró un 
incremento anual del 1,50%, paso de 0,44 x 1000000 habitantes en 2000 a 0,57 en 2012. En 
cuanto al análisis geográfico, los países del norte y occidente europeo mostraron las tasas 
más altas de mortalidad por AH. Países como Finlandia, Países Bajos, Suiza y Reino Unido 
presentaron un mayor riesgo de muerte que el esperado debido a AH para Europa (RMEs 
>1,50). Dinamarca, Suecia y España también tienen mayor riesgo (RMEs cerca de 1,30). Los 
riesgos de mortalidad son significativamente inferiores a los esperados para Europa en los 
países europeos situados al este (RMEs 0,16 a 0,29) y en Alemania (RME 0,83).  
En las enfermedades de la motoneurona (EMN) se identificaron 101062 defunciones (53% 
hombres, 47% mujeres) entre 2001 y 2013, siendo la TAE promedio europea de 14,67 x 
1000000 habitantes (17,86 hombres y 12,09 mujeres). La TAE en Europa incrementó un 
1,42% anual, pasando de 13,41 x 1000000 en 2001 a 15,56 x 1000000 en 2013. También se 
observaron tendencias crecientes en Reino Unido, Suecia, Francia, Suiza, España, Alemania, 
Lituania, Hungría, República Checa y Rumanía para ambos sexos. Finlandia y Reino Unido, 
presentaron los riesgos de mortalidad más altos de Europa (RMEs >1,50). Suecia, Países 
Bajos, Noruega, Dinamarca, Bélgica, Francia y Suiza también mostraron mayor riesgo de 
mortalidad por EMN que el esperado para Europa (RMEs entre 1,10-1,50). El riesgo de 
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defunción fue significativamente más bajo en los países del este europeo (RMEs 0,10-0,50), 
y en Alemania, Austria y Luxemburgo (RMEs 0,90; 0,87 y 0,81 respectivamente). 
Como conclusiones, esta tesis doctoral ha aportado, por primera vez, información relevante 
sobre la situación actual en Europa de la mortalidad asociada a la enfermedad de Huntington, 
las ataxias hereditarias y las enfermedades de la motoneurona. Se ha detectado un aumento 
significativo de la mortalidad registrada debida a estas ER. A pesar de la dificultad de 
identificar patrones concretos, el análisis geográfico ha permitido detectar la existencia de 
diferencias en el riesgo de defunción entre países en Europa, siendo este riesgo más bajo en 
países situados al este. Por el contrario, los mayores riesgos de defunción se detectan en los 
países ubicados al norte, en el grupo de las ataxias hereditarias no especificadas, o en el norte 
y oeste en la enfermedad de Huntington (excluyendo Finlandia y Malta) y en las 
enfermedades de la motoneurona. Este estudio sienta las bases para poder ser aplicado a 
otras ER, además de enunciar hipótesis para el desarrollo de futuros estudios orientados al 
análisis de posibles factores de riesgo. 
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ABSTRACT 
 
The European Union has defined Rare Diseases (RD) as a life-threatening or chronically 
debilitating diseases with a prevalence of less than 5 cases per 10,000 inhabitants. The 
features of these diseases shape certain difficulties in their epidemiological research, related 
to a low number of cases, complex diagnostics and difficulty being identified in health 
information systems which use classifications more oriented to common diseases. Those 
nervous affecting system RD’s are of great interest because they are one of the most 
prevalent ones. Moreover, it has been described an increase of neurological diseases among 
the population, but these studies are usually focus on common diseases, rather than on the 
rare ones. On the other hand, mortality is a remarkable indicator of health and its reduction is 
the goal of any policy of intervention in public health. Mortality rates are locally and 
nationwide monitored by way of specific and mandatory indicators which provide a measure 
on the health status of each country. The collection of mortality data from several countries 
may contribute to the improve the RD knowledge, by considering series with larger number 
of cases. As a result, the mortality analysis concerning neurological RD at European level 
can provide useful information for understanding the current situation of these pathologies. 
 
The main objective of this thesis is that of the study of the mortality of neurological RD’s 
such as Huntington's disease, hereditary ataxias and motor neuron diseases. The secondary 
aims are analyzing temporal trends of mortality related to these pathologies and their 
possible geographic variability in Europe.  
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Mortality analysis of these RD was performed by age-adjusted death rates, taking into 
account the European standard population as a reference. Time trends were analyzed by the 
use of joinpoint regression. Average annual percent change and significant trend inflexion 
points were identified by using the segmented Poisson model. The maximum number of 
inflexion points were determined per the number of years studied. Standardized Mortality 
Ratio (SMR) was also calculated. SMR compares the reported number of deaths in a region 
with the expected number of deaths, according to the reference population. The SMR 
showed higher or lower risk of dying from a specific cause in every country with regard to 
the entire European population. The SMR cartographic representation allowed a better 
visualization of geographical variability. 
The results are as follows: 
11,342 deaths from Huntington disease (HD) (48% men, 52% women) were identified from 
2001 to 2012, being the overall mortality rate 1.96 x 1,000,000 population (2.03 men and 
1.90 women). European age-adjusted mortality rate showed a 1.98% annual increase, from 
1.79 x 1,000,000 populations in 2001 to 2.21 in 2012. Rising trends were also detected in 
Germany, Croatia, Spain and Romania for both male and female. Trends decreased only for 
females in Finland. As for the geographical variability, Malta has the highest death risk in 
Europe (SMR 7.12), followed by the United Kingdom and Norway (SMRs >1.50). Denmark, 
the Netherlands, Belgium, Sweden, Germany and France have also a high risk (SMRs 1.07-
1.34). Mortality risks are significantly lower than expected for Europe in the Eastern 
countries (SMRs 0.13 to 0.69) and in Finland (SMR 0.48), Spain (SMR 0.75) and 
Switzerland (SMR 0.81). 
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In the Hereditary Ataxia (HA) group 2,582 deaths were identified between 2000 and 2012. 
1,210 cases were associated to early-onset HA, 294 to late-onset HA and 1,078 to 
unspecified HA. The overall mortality rate was 0.50 x 1,000,000 population (0.55 men and 
0.44 women). European age-adjusted mortality rate showed a 1.50% annual increase, it 
changed from 0.44 x 1,000,000 population in 2000 to 0.57 in 2012. According to the 
geographical analysis, the countries located in the North and Western Europe showed higher 
HA mortality rates. Countries as Finland, the Netherlands, Switzerland and the United 
Kingdom had higher risk of death than the expected by HA in Europe (SMRs >1.50). 
Denmark, Sweden, and Spain have also higher risk (SMRs close to 1.30). Mortality risks are 
significantly lower in the Eastern countries (SMRs 0.16 to 0.29) and in Germany (SMR 
0.83) compare the expected figures for Europe. 
101,062 deaths (53% men, 47% women) due to motor neuron diseases (MND) were 
identified from 2001 to 2013, being the overall mortality rate 14.67 x 1,000,000 population 
(17.86 men and 12.09 women). The European age-adjusted mortality rate increased 1.42% 
annually, from 13.41 x 1,000,000 populations in 2001 to 15.56 in 2013. Rising trends were 
also detected in the United Kingdom, Sweden, France, Switzerland, Spain, Germany, 
Lithuania, Hungary, Czech Republic and Romania for both sexes. Finland and the United 
Kingdom, presented the highest dead risks (SMRs>1.50). Sweden, the Netherlands, Norway, 
Denmark, Belgium, France and Switzerland have also higher risk due to MND (SMRs entre 
1.10-1.50) than the expected ones for Europe. Mortality risks was significantly lower in the 
Eastern countries (SMRs 0.10-0.50), and in Germany, Austria and Luxemburg (SMRs 0.90, 
0.87 and 0.81 respectively).  
 
Abstract 
 
24 
 
To conclude, this thesis has brought for the first-time relevant information about current 
mortality related to Huntington's disease, hereditary ataxias and motor neuron diseases in 
Europe. A significant increase in registered deaths due to these RD have been detected. 
Despite the difficulty of identifying spatial patterns, the geographic analysis has made 
possible to detect differences in the risk of death between countries in Europe, being this risk 
lower in those countries located in the East. On the contrary, the highest death risks for 
unspecified hereditary ataxias were detected in the Northern Europe; and regarding 
Huntington's disease the highest death risks were detected in the Northern and Western 
Europe (excluding Finland and Malta) and motor neuron diseases. This study provides the 
methodological tools applicable to other RDs, and also stablishes some hypotheses for the 
design of future studies focus on the analysis of possible risk factors. 
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1.1 Enfermedades raras y su contexto europeo 
 
La Unión Europea (UE) ha definido a las Enfermedades Raras (ER) como aquella afección 
con riesgo vital o crónica debilitante con una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10000 
habitantes. Este valor de referencia es variable según el contexto, es así que en Estados 
Unidos (USA) una enfermedad se considera rara cuando afecta a menos de 200000 
habitantes y en Japón si se encuentra por debajo de 4 por cada 10000 habitantes1-2. 
Normalmente se refiere que la mayoría de las ER son de origen genético, pero también se 
incluyen enfermedades autoinmunes, malformaciones congénitas, cánceres raros, 
enfermedades tóxicas e infecciosas, entre otras3-4. A pesar de que un número reducido de 
personas se encuentran afectadas, existen miles de ER identificadas, entre 6000 y 8000 
según fuentes5-6.  
 
Las personas que viven con una ER se enfrentan a muchos desafíos, el primero es llegar a un 
diagnóstico correcto. Debido a la falta de conocimiento científico sobre su enfermedad y la 
complejidad de ésta, en un gran porcentaje de casos el diagnóstico es tardío7. De igual 
manera, la dificultad en el diagnóstico hace que se utilicen gran cantidad de pruebas 
auxiliares, por lo general muy específicas y muy costosas, y además existe la necesidad de 
consultar a diferentes especialistas en la gran mayoría de casos. Existen desigualdades en el 
acceso a la atención médica, tratamiento y rehabilitación, ya que los sistemas de salud están 
adaptados a las enfermedades prevalentes8. Aunque las ER afectan a todos los grupos de 
edad, la mayoría de los casos se identifican al nacer o a una edad temprana, y la mortalidad 
es mayor en los dos extremos de la vida (menores de 17 años y mayores de 65 años)9-10. En 
todo caso se merma la calidad de vida de quienes la padecen y su entorno, lo que implica una 
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carga grave para la sociedad. En cuanto a los medicamentos huérfanos, a pesar que en la UE 
se han producido una serie de regulaciones con los medicamentos destinados para los 
pacientes con ER, el desarrollo de nuevos fármacos es lento, porque en su mayoría depende 
del conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de esta ER. Además, el reducido 
número de pacientes limita los ensayos clínicos11.  
 
Han pasado tres décadas desde que un grupo de defensores de los pacientes con ER en USA 
formará una coalición con el fin de unificar al grupo de pacientes con ER y movilizar apoyos 
para aprobar la Ley de Medicamentos Huérfanos. En 1983, esta asociación se convirtió en la 
Nacional Organization for Rare Diseases (NORD). Fue la primera vez que se usó el término 
de ER para aquella enfermedad de baja prevalencia12. Paralelamente Orphan Drug Acts se 
encargó de la regulación de medicamentos huérfanos del mundo13. Las acciones llevadas a 
cabo en USA en los años 80 y Australia, Japón y Singapur, en los años noventa, fueron 
decisivas para que se desarrollaran planes de acción en la UE14. En Europa se constituyó 
Eurordis (European Organisation Rare Disorders) en los años 90. En 1999 el 1er Programa 
de Salud Pública para ER. Este plan se centra en la necesidad de sistemas de información, 
educación, colaboración y vigilancia epidemiológica. El Parlamento europeo el 16 de 
diciembre de 1999 (CE 141/2000) aprobó el Reglamento de medicamentos huérfanos, que 
incluía una serie de incentivos para la industria farmacéutica para desarrollar nuevos 
tratamientos y realizar ensayos clínicos. Se ofrecen exenciones y ayudas científicas para la 
investigación y comercialización de medicamentos huérfanos, válido para todos los países 
miembros europeos15. El año 2003 la Comisión Europea aprobó el 2º programa de Salud 
Pública, en el que se plantearon acciones como desarrollar estrategias para el intercambio de 
información a escala comunitaria o promover la continuidad del trabajo y la cooperación 
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entre países16. En enero de 2008, entró en vigor el Segundo Programa de Acción 
Comunitaria que tiene como objetivos: 1) Mejorar los cuidados sanitarios de los ciudadanos; 
2) Promover la salud, junto con la reducción de las desigualdades en salud; 3) Generar y 
difundir información y conocimientos sobre salud17.  
 
A todos los cambios estructurales en Europa, se suma la implicación de las asociaciones de 
pacientes, sociedades científicas y personas expertas que, en los últimos años, han logrado 
que la UE considere a las ER un tema prioritario. Es así que en la actualidad muchos países 
han logrado situar a las ER en una posición prominente en la agenda de Salud18-19, además 
de promover el interés por mejorar la información sobre las ER, lo que ha potenciado la 
aparición de registros de pacientes y bases de datos, aunque con coberturas variables20-22. 
Dentro de las estrategias planteadas por los países europeos también se busca la 
comparabilidad entre los datos de ER, que aporten información de calidad y puedan ser 
útiles para obtención de indicadores de salud en ER23. Completar la información disponible 
actualmente con otros sistemas de información oficiales de base poblacional contribuirá a 
aumentar la visibilidad de las ER, además de que permitirán medir las ER como un problema 
de salud pública22, 24. En este sentido, el análisis de estadísticas nacionales o de sistemas de 
información sanitaria puede aportar información relevante, constituyendo una herramienta 
útil y fuente de información complementaria, también para el estudio de enfermedades de 
baja prevalencia. La principal limitación es que estas bases de datos oficiales utilizan 
sistemas de codificación no adaptados a ER25, sino a enfermedades comunes y de mayor 
prevalencia. A pesar de que las ER están mal representadas en la Clasificación Internacional 
de Enfermedades (CIE), sí es posible rastrear algunas con códigos específicos o ciertos 
grupos en los que todas las enfermedades incluidas son raras.  
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1.2 Mortalidad y enfermedades raras 
  
La mortalidad es un importante indicador de salud, siendo su reducción el objetivo de 
cualquier política de intervención en salud pública. Las tasas de mortalidad son 
monitorizadas a nivel local y nacional mediante indicadores específicos y obligatorios 
que miden la situación de salud de cada país. Además, los datos de mortalidad presentan 
ciertas características básicas que facilitan los estudios comparativos: 1) son 
homogéneos y siguen criterios de codificación establecidos a nivel mundial, ya que 
todas las enfermedades están registradas según la CIE; 2) estos criterios CIE están 
sometidos a revisiones (CIE 9, CIE 10, etc.), pero mantienen continuidad en el tiempo 
gracias a la relación oficial entre versiones; 3) su universalidad permite la comparación 
en diferentes ámbitos geográficos; 4) facilitan el estudio de enfermedades a través del 
análisis de la causa básica de defunción; 5) son datos poblacionales, oficiales y 
accesibles; 6) permiten  contraponer los datos globales y de carácter poblacional a los 
análisis de letalidad y supervivencia derivados de los registros de pacientes y estudios 
de series de casos. Las estadísticas de mortalidad son una de las principales fuentes de 
información sobre la salud, y en muchos países constituyen el tipo de dato de salud más 
confiable26-29. 
 
Por otro lado, los análisis exhaustivos de las causas de defunción contribuyen a 
identificar diferencias en la distribución de las enfermedades o en la práctica sanitaria, 
al mismo tiempo que permiten establecer posibles factores de riesgo de enfermedad o 
defunción30. También facilitan la generación de hipótesis sobre la etiología de las 
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enfermedades y el desarrollo de políticas de planificación sanitaria31-33. En este sentido, 
el seguimiento de las principales causas de defunción es habitual y casi una práctica 
obligada en todos los países, incluyendo datos agregados a nivel supranacional, como 
los centralizados por la Organización mundial de la Salud (OMS) o EUROSTAT en el 
caso de la UE34-35. No obstante, esta vigilancia se realiza principalmente sobre 
enfermedades comunes, siendo aquellas causas menos frecuentes o las enfermedades 
peor identificadas en la CIE las que se escapan de este seguimiento30. Aunque las ER 
son una causa de defunción importante, el no estar identificadas como tales en los 
registros de mortalidad administrados por los gobiernos hace que exista una clara falta 
de visibilidad de las ER como causa de defunción en las estadísticas de mortalidad 
nacional36. 
 
La baja prevalencia de las ER determina ciertas dificultades en su investigación 
epidemiológica37-38. El bajo número de casos, el alto grado de complejidad diagnóstica 
o su difícil encaje dentro de la CIE son algunas de las limitaciones en el proceso de 
registro e identificación en los sistemas de información sanitaria31, 39. No obstante, la 
unión de los datos de mortalidad procedentes de varios países puede contribuir a la 
mejora del conocimiento de algunas ER, al considerar series con mayor número de 
casos. De esta forma se podrá disponer de datos estandarizados de base poblacional, 
estables y homogéneos en tiempo y espacio. Por tanto, el análisis de la mortalidad para 
el conjunto de países europeos facilitará la comparabilidad entre países y podrá aportar 
información relevante40.  
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1.3 Enfermedades raras neurológicas 
 
La mayoría de los trastornos neurológicos tienen una etiología compleja. Algunas son 
determinadas genéticamente y en algunos casos otros factores interactúan con la 
susceptibilidad genética. También hay una serie de ER neurológicas que no tienen una 
etiología clara y existen muchas incógnitas tanto en su origen como en el tratamiento41. 
Estas ER tienen un fuerte impacto en la morbi-mortalidad, además de constituir una 
carga para la persona que la padece y su entorno41-42. Existen múltiples estudios que 
coinciden en que las afecciones neurológicas de forma global han experimentado un 
incremento. Este hecho constituye un problema de salud pública en la actualidad y 
conlleva la toma medidas oportunas por parte de los países para poder afrontarlas en un 
futuro43. Gran parte de las enfermedades neurológicas más frecuentes se producen en 
personas mayores, por lo que se han planteado diversas teorías al respecto, entre ellas se 
considera que las personas que viven más tiempo están experimentando afecciones que 
anteriormente no eran evidentes, pues las personas no habían vivido lo suficiente para 
desarrollar ciertas enfermedades. Este hecho se conoce como efecto gompertziano44. 
Los sistemas de salud de los países han de adaptarse a estos cambios, que constituyen 
un desafío para la salud pública. 
 
En este sentido, la OMS emprendió una serie de proyectos con el objetivo de aumentar 
el conocimiento profesional y público de la frecuencia, gravedad y costes de los 
trastornos neurológicos, así como la necesidad de proporcionar atención neurológica a 
todos los niveles. Como resultado, se ha hecho evidente la escasez de información, falta 
de políticas, además de la falta de programas y recursos dirigidos a este grupo de 
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enfermedades. En respuesta a las intervenciones mencionadas, el estudio 
epidemiológico de los trastornos neurológicos por parte de la OMS actualmente ha 
mejorado, ya que los datos de mortalidad son más específicos y es posible analizar la 
mortalidad en las enfermedades neurológicas más frecuentes, como el Alzheimer45-46. Y 
aunque la visibilidad de las ER neurológicas aún sigue siendo más limitada, estos 
cambios generales han hecho posible disponer de datos de mortalidad referentes a 
algunas ER neurológicas a escala europea, lo que permite su estudio. 
 
En el contexto de las ER, se ha descrito que las que afectan al Sistema Nervioso son de 
las más prevalentes, junto con las malformaciones congénitas, las enfermedades 
hematológicas y los trastornos metabólicos, además las que más mortalidad producen10. 
Las estimaciones epidemiológicas en la ER igualmente son una aproximación; el último 
informe de Orphanet sobre revisiones bibliográficas de prevalencia e incidencia en ER 
entorno europeo, considera que los datos reportados presentan ciertas limitaciones tales 
como diferentes métodos entre estudios, confusión entre incidencia y prevalencia, y 
viceversa, así como que los datos engloban a pequeñas regiones con prevalencias altas5, 
47. Sin embargo, son aportaciones muy significativas para conocer la situación actual de 
las ER. Por tanto, vincular el impulso que viene dando la OMS a las enfermedades 
neurológicas en general con la mejora de datos y registros de las ER en Europa es una 
oportunidad que nos permitirá realizar estudios epidemiológicos relevantes, 
concretamente de mortalidad en el caso de esta tesis doctoral, en algunas enfermedades 
raras neurológicas. 
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1.4 Aspectos clínicos y epidemiología 
 
1.4.1 Enfermedad de Huntington 
 
Aspectos clínicos 
 
La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno de base genética de herencia 
autosómica dominante. En el mecanismo patológico se encuentra implicada la 
Huntingtina, una proteína sintetizada a partir de la expansión repetida del trinucleótido 
CAG, que es generada en el exón 1 del gen IT1548. El número de repeticiones de este 
triplete determinará la aparición de la enfermedad, habiendo una relación inversa entre 
el número de repeticiones y la edad de presentación49. Se consideran rangos normales 
cuando existen menos de 27 repeticiones del triplete CAG. Entre 27-35 repeticiones son 
alelos inestables no patológicos, con probabilidad de expansión patológica en la 
descendencia. Entre 36-39, la penetrancia es incompleta con un 40% de probabilidad de 
ser asintomático hasta los 65 años. Por último, con más de 40 repeticiones CAG la 
presencia de manifestaciones clínicas de la EH es inminente50-52.  
 
La mayoría de pacientes con EH tiene comprometidas tres áreas que pueden 
considerarse patognomónicas: síntomas motores, déficit cognitivo y alteraciones 
psiquiátricas y de conducta53. El orden de la aparición de los síntomas es indiferente y a 
la vez esta condición es la que dificulta el diagnóstico. En la gran mayoría, las 
manifestaciones se inician en la cuarta década de la vida54. Solamente en el 5% la EH 
aparece antes de cumplir 20 años55. En el 25% de los casos, la enfermedad debuta a 
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partir de los 50 años56, y en el 16% son mayores de 60 años, aunque no es raro 
encontrar inicio de EH en mayores de 80 años57-58. Algunos estudios han planteado que 
la transmisión de alelos intermedios por vía paterna, suelen determinar la edad de 
presentación más temprana en la descendencia en comparación a los heredados por vía 
materna59-62. En resumen, se distinguen tres variantes: 
 
1. Variante clásica: el inicio de los signos y síntomas se encuentra entre los 30 y 50 
años, presenta el cuadro típico que implica trastorno motor, cognitivo y de conducta. 
La progresión a la muerte es de 20 años aproximadamente63. 
 
2. Variante senil: se incluyen en este grupo a las personas que debutan con la EH, a 
partir de los 55 años en adelante. En este grupo es más habitual el trastorno motor 
con predominio de corea, las características clínicas de EH de aparición tardía se 
asemejan a las de EH de mediana edad, pero la enfermedad progresa más lentamente 
y suele ser menos incapacitante funcionalmente56. 
 
3. Variante juvenil: Inicio antes de los 20 años, se dan dos variantes, puede ser infantil 
si se presenta entre 0 a 10 años y del adolescente entre 11 a 20 años. En la forma 
juvenil es común encontrar un síndrome acinético rígido, distonía y bradicinesia, 
cursa con grave deterioro mental. Además, los casos infantiles también pueden 
presentarse con signos cerebelosos, epilepsia, mioclonía y espasticidad. La 
supervivencia es menor de 15 años62-64. 
 
El mayor número de repeticiones del triplete CAG se relaciona con la evolución más 
rápida y tórpida de la EH 49. Además, se ha observado que el progreso de la enfermedad 
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en los homocigotos es más rápido que los heterocigotos65. La progresión de la 
enfermedad conduce a una mayor dependencia en la vida cotidiana y finalmente a la 
muerte. La causa más común de fallecimiento es la neumonía, seguido de afecciones 
cardíacas66-68. Las defunciones por suicidio también son una causa importante de 
fallecimiento en personas con EH69 -70. 
 
La terapia farmacológica se limita al tratamiento sintomático71. Es importante tener en 
cuenta que lo que se pretende en estos pacientes es reducir los síntomas como la corea, 
la depresión y la ansiedad72, además de minimizar la carga de la enfermedad y mejorar 
la calidad de vida. Para ello se debe intervenir desde un enfoque multidisciplinar, ya que 
como se ha mencionado se trata de una enfermedad compleja, que no solo afecta al 
paciente sino también otros familiares42, 69 ,73. Se recomienda que intervengan asistentes 
sociales, genetistas, psicólogos y enfermeros conocedores de la problemática de estos 
pacientes, además del neurólogo74. La búsqueda de un tratamiento eficaz aún no se ha 
logrado, aunque actualmente existen algunos ensayos clínicos sobre tratamientos 
sintomáticos. También existe amplia gama de posibilidades terapéuticas que se 
encuentran en fase de investigación en modelos animales y ensayos clínicos de EH en 
humanos75-77.  
 
Debido a que la EH es un proceso hereditario atribuible a una mutación inestable de 
transmisión dominante y con muy baja de aparición de novo, la inmensa mayoría de 
pacientes huntingtonianos son hijos de personas afectas. Por tanto, puede prevenirse la 
propagación vertical de la enfermedad a nuevas generaciones si se realiza el adecuado 
consejo genético61, 78. 
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 Epidemiología 
 
La penetrancia incompleta en la EH hacen que la estimación de la incidencia sea solo 
una aproximación, debido a que el número de repeticiones CAG determinaran la edad 
de aparición de la enfermedad, pero el lapso de tiempo en manifestar los primeros 
síntomas es variable y no existe una pauta clara. En los últimos años se ha mejorado 
grandemente la identificación de estos pacientes y los registros de esta ER como 
consecuencia de muchos factores, entre ellos: incorporación de la genética en el 
diagnóstico, la experiencia ganada tanto de los médicos especialistas como de los no 
especialistas para detectar personas afectadas, además de que los pacientes son menos 
estigmatizados y acuden más a los centros de salud, etc. La determinación completa de 
casos afectados por la EH en áreas geográficas extensas es difícil de registrar79. 
Actualmente, los estudios de estimación de prevalencia entre países difieren 
ampliamente y son poco comparables, debido a que no usan una metodología 
homogénea y no se consideran datos nacionales en la mayoría de estudios80. Por lo 
tanto, se habla solo de una aproximación.  
 
La distribución de EH en el mundo en base a la estimación de prevalencia, sitúa las 
tasas de prevalencias más bajas en Asia 0,40 (IC 95% 0,36-0,44) x 100000 habitantes. 
En Norteamérica, Oceanía y Europa occidental las prevalencias promedio se encuentran 
en 7,33; 5,63 y 3,69 x 100000 respectivamente. Los estudios de incidencia de EH 
refieren rangos de incidencia en Asia entre 0,05-0,16 x 100000 por año y en Europa, 
Norteamérica y Australia fluctúa entre 0,11 a 0,80 x 100000 por año47, 80-81. En cuanto a 
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los estudios de base poblacional que reflejan la mortalidad por EH se han realizado a 
nivel nacional en USA y, en Europa, únicamente en España y Austria82-85. 
1.4.2 Ataxias hereditarias 
 
Las ataxias hereditarias (AH) son un grupo de ER genéticas que cursan con trastornos 
neurodegenerativos que, por lo general, conllevan el deterioro progresivo de la marcha 
y la discapacidad permanente86. La presentación clínica, estudio genético y clasificación 
es muy heterogénea. Pueden heredarse de forma autosómica dominante (ADCA) o 
recesiva (ARCA), ligadas al cromosoma X, de origen mitocondrial o ser debidas a 
errores congénitos del metabolismo, y también se han descrito casos de presentación 
esporádicos87-91. Los estudios genéticos han favorecido la identificación de subtipos de 
AH, si bien siguen existiendo aproximadamente un 40% en las que aún no se ha 
identificado la causa92. 
 
Clasificación 
 
El patrón de herencia planteada por Mendel permite diferenciar a las ataxias en ADCA 
y ARDA. Antes no se conocía mucho acerca de su etiología de esta ER, únicamente se 
trataba de un trastorno atáxico y del movimiento que se caracterizan por una herencia 
vertical, que afectaba a generaciones sucesivas. Las ataxias que compartían síntomas 
similares sin antecedentes se las conocía como ataxias idiopáticas. Los cambios en la 
clasificación de este grupo de ER han sido constantes. En 1982 Harding clasificó a las 
AH por la semejanza de la presentación clínica y la edad de presentación de las ataxias. 
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Por lo general, las ARCA suelen tener un inicio precoz y se inician en menores de 20 
años, y la edad de presentación en las ADCA es tardía, en mayores de 20 años. Harding 
propuso tres categorías en las ADCA: El tipo I que agrupo a las ataxias acompañadas de 
degeneración de otro sistema neuronal; el tipo II ataxia con degeneración de la retina 
(SCA7) y el tipo III síndrome cerebelosos puro. También incorporó el termino IDCA 
para referirse a la ataxia esporádica del adulto93. Sin embargo, la complejidad de la 
enfermedad puede hacer que incluso miembros de una misma familia presenten clínica 
diferente o que diferentes patologías presenten la misma clínica. La genética molecular 
ha logrado establecer una cierta correlación entre el fenotipo y genotipo, lo que ha 
permitido implantar nuevas formas de clasificar a las ataxias. Actualmente se 
consideran dos grandes grupos entre las ADCA: las ataxias espinocerebelosas (SCA), y 
las seis formas de ataxias episódicas (EA). En 1993 se describió el primer tipo de 
SCA1, de ahí en adelante la lista ha ido incrementando. A cada nuevo SCA descubierto 
se le adjudica cronológicamente un número, y en la actualidad se han detectado más de 
30 SCA94-95. En cuanto a las EA se han descrito 1-796. 
 
De igual forma que en la clasificación de las ADCA, los criterios para clasificar las 
ARCA han sido muy discutidos. La clasificación de Harding se basaba en el concepto 
de ataxia degenerativa con causa desconocida. Un nuevo método basado en criterios 
topográficos y fisiopatológicos para ARCA fue planteado por Koening, clasificando a 
las ARCA por la clínica en: ataxia sensorial y espinocerebelar, ataxia cerebelosa con 
polineuropatía sensoriomotora y ataxia puramente cerebelosa que no incluye la ataxia 
de Friedreich (FRDA) ni la ataxia telangiectasia (AT)97. Los avances en el conocimiento 
de los mecanismos genético hacen ahora posible modificar la clasificación de Harding. 
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Los últimos intentos de clasificación se basan en mecanismos, entre los que destacan: 1) 
mitocondrial; 2) metabólica; 3) reparación defectuosa del ADN; 4) plegamiento y 
degradación anormal de proteínas; 5) canalopatías. Esta clasificación se encuentra aún 
inconclusa, ya que la patogénesis de varios trastornos aún es desconocida98. 
  
A pesar de la complejidad y controversia en la clasificación de este grupo de ER, la 
comprensión del comportamiento de cada enfermedad ha hecho que cada una sea 
estudiada individualmente o en grupo bajo el término AH. Además, los avances médicos 
han aclarado ciertas características de la forma de herencia de las AH, por lo que, 
actualmente, a las dos formas de herencia mendeliana clásica se le agregan las ligadas al 
cromosoma X y las mitocondriales, además de conceptos como penetrancia, 
anticipación y variabilidad genética.  
 
Aspectos clínicos  
 
En lo que respecta a la clínica las SCA suelen tener un inicio de presentación tardío, los 
diferentes grupos SCA comparten muchos síntomas y signos, entre las manifestaciones 
iniciales más frecuentes se encuentran los trastornos de la marcha o ataxia troncal 68%, 
la disartria 14%, ataxia no especificada 16%, diplopía 7%, mareos 8%, el temblor 
postural, ataxia de extremidades, deterioro de habilidad de las manos y parkinsonismos 
cada una aproximadamente de 4%. Se han encontrado hasta 22 formas clínicas de inicio 
de enfermedad en el subtipo SCA399. Algunos subtipos debutan más a menudo con 
síntomas no cerebelosos, como SCA7 con discapacidad visual, el subtipo SCA17 puede 
debutar con parkinsonismo, alteraciones psiquiátricas y deterioro cognitivo; y DRPLA 
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con retraso en el desarrollo alteraciones psiquiátricas y deterioro cognitivo. El grupo 
SCA causadas por expansión de repeticiones CAG en regiones codificantes (PolyQ) es 
la más frecuente entre las ADCAs, en este grupo se encuentran SCA1, SCA2, SCA3, 
SCA6, SCA7, SCA17 y DRPLA100. El grupo PolyQ presenta las características de la 
EH y la atrofia muscular espino bulbar, siendo esta última una enfermedad de las 
conocidas como de la motoneurona. El inicio de las manifestaciones clínicas y la 
evolución de la enfermedad dependerán del número de repeticiones de triplete CAG, 
generalmente por encima de 37-40 repeticiones, aunque se ha visto inicio de 
manifestaciones en la SCA6 con 21-30 repeticiones101, y en la SCA3 son necesarias más 
de 50 repeticiones102. También es propio de este grupo la anticipación, como 
consecuencia de un aumento de las repeticiones CAG que pasan el umbral haciéndolas 
más inestables, hecho que se asocia con que en la siguiente generación se manifieste a 
menor edad y de forma más agresiva103. En lo que respecta a la progresión de la 
enfermedad, algunos estudios refieren que la expectativa de vida es menor en la SCA1 
en comparación a SCA2 y SCA3104. También se ha relacionado la forma de inicio 
juvenil con grandes expansiones, y con transmisión paterna. Es particularmente 
importante mencionar que en el SCA7 se pueden dar transmisiones paternas de alelos 
inestables entre 28-35 repeticiones CAG105.  
 
Otro grupo menos frecuente son las SCA causadas por expansión en regiones no 
codificantes, como la SCA8 que se caracteriza por una progresión de enfermedad 
típicamente lenta sin disminución aparente de la vida útil106-107. SCA10, a diferencia de 
otras, se acompaña de convulsiones105. En SCA12 el primer síntoma habitualmente es 
temblor de acción en los brazos, que se puede acompañar de temblor de la cabeza, a 
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veces, bradicinesia y neuropatía sensorial. En SCA36 es característico encontrar 
síntomas espinocerebelosos a partir de la cuarta o quinta década, asociados con signos 
afectación de la motoneurona superior (MNS) y la motoneurona inferior (MNI)108. 
La categoría de las SCA por mutaciones convencionales en genes específicos o 
segmentos genómicos muestran frecuentemente una ataxia cerebelosa más pura, lo cual 
es congruente con el hecho de que los fenómenos histopatológicos parecen más 
restringidos al cerebelo. Se encuentran en este grupo SCA5, SCA11, SCA13, SCA14, 
SCA15/16, SCA18, SCA19/22, SCA20, SCA23, SCA26, SCA27, SCA28 y 
SCA35103,109. 
 
Otros tipos de SCA mucho menos frecuentes, como SCA4, SCA18, SCA19, SCA21, 
SCA22, SCA23, SCA25, SCA26 y SCA30. Los mecanismos implicados en la génesis 
de estas ataxias no están del todo claros. 
 
De forma general la mayoría de las ARCA son de inicio temprano. La edad de 
presentación y la supervivencia es variable para cada ARCA: la AT es la más temprana 
con presentación a los 2 años (1-8 años) y a los 20 años la tasa de supervivencia es de 
53,4%; en la ataxia con apraxia oculomotora (AOA) la edad de presentación es de 6 
años (1-19 años); 17 años en la ataxia cerebelosa de inicio temprano con retención del 
tendón retenido (EOCA) y la tasa de supervivencia del 77% a los 30 años104, 110-111. En 
la FRDA la edad de presentación y la sobrevida dependerá del número de repeticiones 
GAA.  Según una asociación encontrada, la edad de presentación de FRDA se adelanta 
en 2,3 años por cada 100 repeticiones del alelo pequeño GAA112. La edad media de 
inicio de síntomas en la FRDA en Europa se encuentra en 13 años y la duración de la 
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enfermedad es de 14,6 años (5-41 años), la media de repeticiones GAA es de 638 112-114 
y la supervivencia a los 30 años es de 61%115-116.  
 
Los fenotipos clínicos varían desde síndromes predominantemente cerebelosos hasta la 
neuropatía sensomotora. Los trastornos oftalmológicos, los movimientos involuntarios, 
las convulsiones, la disfunción cognitiva, las anomalías esqueléticas y los trastornos 
cutáneos, entre otros, también están presentes. Las ARCA se asocian generalmente con 
la neuropatía sensoriomotora periférica, especialmente con la pérdida de propiocepción 
y sentido de la vibración, igualmente la arreflexia es más común en las ARCA, en 
contraste con las ADCA.  
 
En su gran mayoría las AH carecen de terapias que modifiquen la historia natural de la 
enfermedad116-118. Se investiga en ensayos clínicos para poder ser usados en algunas 
SCA. Los avances se han producido en especial en las SCA polyQ119. Tratamientos más 
precisos en las SCA pueden lograrse gracias a los avances en el conocimiento de la 
genética88, 120 lo que podría dar lugar a conseguir terapéuticas en un futuro, a través de 
agentes farmacológicos dirigidos sobre mecanismos patogénicos específicos121-123. El 
tratamiento de las ARCA se ha centrado en la FRDA, aunque las guías de manejo en los 
pacientes con FRDA no están del todo claras y existe poco nivel de evidencia. La 
mayoría de recomendaciones están basadas en opinión de expertos y buena práctica 
clínica124. Se sugiere que los pacientes con FRDA tengan evaluación y tratamiento 
cardiaco, control de la diabetes mellitus y tratamiento ortopédico116, pese a que no se 
cuente con evidencia científica con resultados beneficiosos objetivos. La terapia física, 
la logopedia y la terapia ocupacional se recomiendan a menudo en pacientes con AH 
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con el fin de minimizar la dependencia y disminuir algunas complicaciones motoras 
secundarias117.  
 
Epidemiología  
 
Los estudios de prevalencia de AH son poco comparables entre países. Sin embargo, 
son de gran utilidad por que aportan datos relevantes sobre esta ER en contextos locales 
o nacionales. Nos pueden aportar una aproximación a la situación de AH en Europa: 
algunos estudios locales refieren que las prevalencias de AH más altas se encuentran en 
el Valle de Aosta en Italia (1981-1991) y en la región de Cantabria en España (1974-
1986), con valores de 10,5 y 10,6 x 100000 habitantes respectivamente125-126. 
Prevalencias más bajas (4,8 x 100000 habitantes) se han encontrado en la región de 
Molise (1989) y Turín (1982) en Italia127-128. La distribución de la prevalencia europea 
según el tipo de herencia, en las ADCA se encuentran entre 0,9 x 100000 habitantes en 
el Valle de Aosta en Italia (1981-1991) y 8,0 al noreste de Inglaterra (2001)125, 129. Las 
ARCA entre 0,6 en Padua Italia (2002) y 5,3 en Alsace en Francia (2002-2008)130-131 y 
las prevalencias descritas por AH esporádicas se encuentran entre 1,2 x 100000 
habitantes en Viana de Castelo, Portugal (1993) a 6,9 x 100000 habitantes en Valle de 
Aosta, Italia (1981-1991)125, 132. En cuanto a las ataxias mitocondriales, los POLG1 y 
MIRAS son una causa común de ataxia en Escandinavia y raros en otras regiones 
europea133, aunque ciertos estudios refieren que las ataxias mitocondriales POLG1 son 
algo comunes en los pacientes de ataxia de Europa Central 134. 
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La baja frecuencia y el gran número de ER incluidas en el grupo de las AH dificulta el 
estudio epidemiológico, además de la variabilidad de los estudios europeos de 
prevalencia que hace que sean poco comparables, tanto en el aspecto temporal y en la 
cobertura geográfica pequeña, como en la metodología empleada. El estudio de los 
datos de mortalidad aportará más homogeneidad y podrían ayudar visualizar mejor tanto 
la distribución como el comportamiento de este grupo de ER en Europa. Son pocos los 
estudios base poblacional que reflejan la mortalidad nacional de las AH135-136 y ninguno 
europeo.  
 
1.4.3 Enfermedades de la motoneurona 
 
Aspectos clínicos 
 
Las enfermedades de la motoneurona (EMN) incluyen un grupo de trastornos 
neurodegenerativos caracterizados por la pérdida progresiva de las neuronas motoras en 
la corteza motora, el tronco y la médula espinal. No está clara la etiología de este grupo 
de ER137-138 que incluyen: la atrofia muscular progresiva (AMP), enfermedad familiar 
de neurona motora (EFMN), esclerosis lateral amiotrófica o primaria (ELA) y parálisis 
bulbar progresiva (PBP).  
 
La ELA es la patología más frecuente de este grupo, ya que entre el 85 al 90% de los 
pacientes con EMN tienen ELA137-139. Se trata de una enfermedad debilitante, 
progresiva, de carácter neurodegenerativo, secundaria a la afectación de las MNS y 
MNI. La edad de inicio de enfermedad en forma general ocurre entre la sexta y séptima 
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década de vida. El curso es progresivo y fatal que lleva a la muerte en la mayoría de los 
casos en un corto plazo. Tiene una media de 24 meses de supervivencia, muy pocos 
casos llevan a vivir más de 5 años140-141. Es más común en hombres que en mujeres142 y 
en la mayoría de los casos se presenta de forma esporádica. Entre un 5 a 10% son 
heredadas, la mayoría de forma AD. Los factores de riesgo en ELA no están del todo 
establecidos, sin embargo, se han planteado una serie de características que se 
encuentran asociadas, tales como: la edad avanzada, el sexo masculino, los antecedentes 
familiares de ELA, la presencia de una mutación gen relacionada con la ER, áreas 
geográficas determinadas como la isla de Guam (Islas Marianas) y la península Kii en 
Japón137. Se han considerado múltiples factores de riesgo que estarían implicados en el 
desarrollo de esta enfermedad, si bien ninguno de ellos es concluyente.  
 
Tampoco los mecanismos patogénicos están claros. La primera mutación asociada a 
ELA se encontró en la enzima cobre/zinc superóxido dismutasa (SOD1) en el 
cromosoma 21q22; otras mutaciones encontradas asociadas a ELA esporádico y 
familiar son TARDBP, FUS, OPTN, VCP, UBQLN2, C9ORF72, PFN1, CREST, 
SRCAP143-144. La genética ha mostrado que una misma mutación puede producir tanto 
el tipo esporádico o familiar. También se han observado ciertas mutaciones en los genes 
SOD1 (p.D90A, p.I113T), ANG (p.K17I), FUS/TLS (p.R521H), TARDBP (p.N352S), 
y CHMP2B (p.R69Q) que no son exclusivas de ELA, ya que se han encontrado en otras 
patologías como AMP y demencia fronto-temporal DFT 145-146. 
 
Existen diferentes formas de inicio de las ENM, clásicamente se consideran tres tipos: 
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1. Inicio espinal: La característica clínica inicial en estos casos es la debilidad de 
una extremidad, puede ser la mano o una pierna, produciéndose después la 
afectación progresiva de otras zonas, con una extensión generalmente por 
continuidad. 
 
2. Inicio bulbar: La clínica de inicio en este caso es la disartria y la disfagia, 
apareciendo a continuación la debilidad del cuello y respiratoria y más 
tardíamente la de las extremidades. 
 
3. Inicio respiratorio: Es la menos frecuente. La clínica de inicio en este caso es la 
insuficiencia respiratoria, apareciendo más tardíamente la debilidad en las 
extremidades. 
 
Las características clínicas dependerán de la afección de la motoneurona superior o 
inferior, tal y como se describe en la Tabla 1. El diagnóstico de ELA es clínico, basado 
en el cumplimiento de los criterios de El Escorial147-148. Con objeto de incrementar la 
sensibilidad de estos criterios, se establecieron los criterios de Awaji-shina, que han 
demostrado aumentar la sensibilidad diagnóstica sin reducir la especificidad. Los 
criterios de Awaji fundamentalmente dan mayor peso a las alteraciones 
neurofisiológicas para el diagnóstico de la alteración de MNI149. 
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Tabla 1. Características clínicas según la MN afectada: 
 
Motoneurona superior MNS    Motoneurona inferior MNI 
Parálisis Espástica Parálisis Flácida  
Amiotrofia por desuso Amiotrofia llamativa 
Hay pérdida de masa muscular  
Hiperreflexia  Hiporeflexia o arreflexia 
No Fasciculaciones Fasciculaciones llamativas 
Respuesta plantar Extensora Respuesta plantar Flexora 
 
Ninguna ER de este grupo hasta la fecha cuenta con tratamiento curativo y, desde su 
inicio, está basado en medidas paliativas de control de síntomas. Se vienen usando 
fármacos que disminuyen la liberación del glutamato, que al parecer produce un 
moderado incremento de la supervivencia en ELA150. El tratamiento sintomático de la 
enfermedad, medidas de soporte y rehabilitación, entre otros, son fundamentales para 
incrementar la calidad de vida de los pacientes. En este sentido, el seguimiento y 
tratamiento de este tipo de pacientes en unidades multidisciplinares ha supuesto una de 
las medidas más importantes en los últimos años. Múltiples ensayos clínicos se vienen 
desarrollando, pero ninguno es concluyente. Existen ciertas mutaciones relacionadas 
con el desarrollo de ELA familiar y esporádica, en las que se puede intervenir con el 
consejo genético, ya que hay mutaciones en su mayoría de transmisión AD implicadas 
en la génesis de la enfermedad151.  
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Epidemiología  
 
Según refiere una revisión bibliográfica con artículos de prevalencia e incidencia entre 
1995-2011, la incidencia y prevalencia más alta de ELA en Europa se encuentra en Las 
Islas Faroe y la más baja en la antigua Yugoslavia (3,6 y 8,0 vs 0,5 y 1,1 x 100000 
respectivamente). Sin embargo, esta revisión hace referencia a que los estudios son 
muchos, pero están enmarcados en pequeños territorios y que es necesario disponer de 
datos más homogéneos140. El comportamiento de esta enfermedad puede ser 
aprovechada para aportar información relevante en estudios epidemiológicos. Los 
estudios de mortalidad son especialmente fiables en este contexto, ya que al ser una 
enfermedad letal con progresión poco modificable y del corto tiempo entre el inicio de 
la enfermedad y la muerte, la mortalidad se puede comportar como un indicador de 
incidencia152-153. Actualmente, la mayoría de los estudios de mortalidad se han realizado 
sobre ELA, buscando la posible asociación algún factor de riesgo ambiental. En menor 
proporción se han realizado los estudios de tendencia154-155. Sin embargo, todos estos 
estudios están enmarcados dentro de áreas geográficas concretas y muy pocas a nivel 
nacional154-158. En la presente tesis doctoral se realizará un estudio que englobará al 
conjunto de países europeos lo que aportará información relevante y permitirá 
aproximarnos a la situación actual en los diferentes países europeos, ya que los criterios 
más homogéneos facilitan la comparabilidad. 
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2.1  Justificación 
 
A diferencia de lo que ocurre en enfermedades que afectan a gran cantidad de personas, las 
ER son difíciles de investigar y existe muy poca información documentada sobre su 
epidemiología. Sin embargo, el auge que están tomando estas enfermedades en la actualidad, 
hace que muchos países las incluyan en la agenda de salud19. De igual forma, se ha logrado 
promover el interés por mejorar la información sobre las ER, lo que ha potenciado la 
aparición de registros de pacientes y bases de datos, aunque con cobertura variable159-160. 
Dentro de las estrategias planteadas por los países europeos también se pretende que estos 
registros aporten información de calidad y puedan ser monitoreados comportándose como 
indicadores de salud en ER10. Paralelamente la OMS desde el 2012, reconfiguró la 
notificación de las causas de fallecimiento y pasó de los grupos más globales, a una 
categorización mucho más detallada de las causas. Algunas de las enfermedades 
neurológicas raras actualmente son consideradas dentro de este grupo. Por tanto, la mejora 
de los registros de las ER y el mayor detalle de las causas de mortalidad aportadas por la 
OMS son una oportunidad para contar con datos más precisos. En este sentido, el análisis de 
las estadísticas nacionales de mortalidad puede aportar información relevante, constituyendo 
una herramienta útil y fuente de información complementaria, también para el estudio de 
enfermedades de baja prevalencia. La mortalidad por causa específica es, sin duda, una de 
las métricas fundamentales de la salud de la población. Las tasas y el número de personas 
que mueren, donde, a qué edad, y de qué, es punto de referencia en la evaluación de las 
políticas de salud, la planificación de las intervenciones y la priorización de la investigación 
para las nuevas tecnologías de la salud, contribuyen a identificar diferencias en la 
distribución de las enfermedades o en la práctica sanitaria, al mismo tiempo que permiten 
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establecer posibles factores de riesgo de enfermedad o defunción. El análisis de las 
tendencias temporales y la variabilidad geográfica de la mortalidad asociada a causas de 
defunción concretas proporcionan un importante resumen de si la sociedad está o no 
progresando en la reducción de la carga de mortalidad y dónde es preciso intervenir31. Por lo 
tanto, estudiar la mortalidad de las ER es un componente necesario para el análisis y 
vigilancia de la situación actual.  
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2.2  Hipótesis  
 
Hipótesis nulas: 
1) Los países europeos cuentan con características similares tanto en estructura 
sociocultural como en sistemas de salud, por lo que no es esperable encontrar grandes 
diferencias entre países en la mortalidad por enfermedades raras neurológicas 
(enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de la motoneurona). 
 
2) La esperanza y calidad de vida ha aumentado en los países europeos, prolongando la vida 
de la población general. Es esperable que esta mejora se vea reflejada en la mortalidad 
asociada a la enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de la 
motoneurona entre países europeos. 
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2.3  Objetivos  
 
2.3.1 Objetivo General 
 
El objetivo de la tesis es conocer la situación de la mortalidad asociada a las siguientes ER 
neurológicas en Europa: enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y enfermedades de 
la motoneurona. 
 
2.3.2 Objetivos Específicos 
 
Para cada una de las enfermedades seleccionadas, los objetivos específicos son: 
- Determinar las tasas de mortalidad europeas, conociendo además la mortalidad por 
grupo de edad y su distribución por sexo. 
- Analizar las tendencias de la mortalidad y valorar su posible cambio temporal, 
teniendo en cuenta el sexo, de forma global y por país. 
- Estudiar los patrones geográficos, mediante la representación cartográfica de la 
variabilidad europea, y detectar qué países presentan un riesgo de defunción 
significativamente por encima o por debajo de lo esperado para el total de Europa. 
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3.1 Fuente, recolección y selección de datos  
 
La base de datos de Mortalidad de la OMS cuenta con datos de mortalidad reportados por los 
países a nivel mundial. Comprende el total de las muertes registradas en los sistemas 
nacionales de registro civil y la causa fundamental de defunción que se define como "la 
enfermedad o condición que inició a la secuencia de eventos mórbidos que condujeron 
directamente a la muerte, o las circunstancias del accidente o violencia que produjo la lesión 
fatal". La causa fundamental de defunción está codificada por la autoridad nacional 
pertinente, de acuerdo con las normas de la Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE)27, 35. La base de datos contiene el número de defunciones por país, año, sexo, grupo de 
edad y causa de muerte desde 1950. Se incluyen sólo los países que informan de los 
fallecimientos debidamente codificados de acuerdo con la CIE. Todos los archivos son 
accesibles en formato ASCII.  
 
Criterios de inclusión: 
 
Se seleccionaron las defunciones de los países europeos, ya que la cobertura de la mortalidad 
entre estos países es muy similar y comprende el 100% de las defunciones del registro civil 
161. Además, se incluyen únicamente los países que reportan datos de mortalidad según la 
CIE 10ª revisión (CIE 10). En la Tabla 2 se puede observar el año en el que los países 
empiezan a declarar las defunciones con el código CIE 10162. 
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La siguiente fase consistió en seleccionar los países con datos de defunción de años 
consecutivos para las ER neurológicas objeto de esta tesis, y así abarcar la mayor cantidad de 
países con series temporales similares. 
 
Tabla 2. Año en el que los países europeos empiezan a declarar con CIE 10 
País 
Año en el que empieza a declarar 
mortalidad con código CIE 10 
Alemania 1998 
Austria 2002 
Bélgica 1998 
Bulgaria 2005 
Chipre 1999 
Croacia 1997 
Dinamarca 1997 
Eslovaquia 1996 
Eslovenia 1997 
España 1999 
Estonia 1997 
Finlandia 1996 
Francia 2000 
Irlanda 2007 
Islandia 1996 
Italia 2003 
Letonia 1996 
Lituania 1998 
Luxemburgo 1998 
Malta 1996 
Noruega 1996 
Países Bajos 1996 
Polonia 1999 
Portugal 2002 
Reino Unido 2001 
República Checa 1997 
República de Moldavia 1996 
Rumanía 1999 
Serbia 1998 
Suecia 1997 
Suiza 1996 
                            Fuente: OMS 
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Se seleccionaron los fallecimientos en cuya causa de defunción figuraba:  
 Enfermedad de Huntington (EH): código G10 de la CIE 10. 
 Ataxias hereditarias (AH): código G11 y se han seleccionado los subtipos G11.1 
(Ataxia cerebelosa de iniciación temprana), G11.2 (Ataxia cerebelosa de iniciación 
tardía) y G11.9 (Ataxias hereditarias no especificadas).  
 Enfermedades de la motoneurona (EMN): código G12.2, que incluye la atrofia 
espinal progresiva, enfermedad familiar de neurona motora, esclerosis lateral 
amiotrofia/primaria y parálisis bulbar progresiva. 
 
Criterios de exclusión: 
 
Aquellos países con menos de 25 defunciones en el periodo de estudio fueron excluidos del 
análisis de tendencias por país, para reducir la fluctuación aleatoria de las tasas anuales. De 
tal forma, en el estudio de la EH se excluye a Letonia y República de Moldavia, y en la AH a 
República Checa, Croacia, Luxemburgo, Lituania y Hungría. Finalmente, el número de 
países seleccionados y el periodo para cada enfermedad rara neurológica se muestra en la 
Tabla 3. 
 
Los datos de población también se extrajeron de la base de datos OMS europea en función 
de los países y periodos establecidos para el análisis de mortalidad. En todos los países 
seleccionados, las defunciones y población se estratificaron en 19 grupos de edad (<1 año, 1-
4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 
70-74, 75-79, 80-84 años y >85 años). 
Material y métodos 
64 
 
Tabla 3. Países seleccionados por enfermedades raras neurológicas. 
Países 
Localización 
geográfica 
Enfermedad 
de 
Huntington 
2001-2012 
Ataxias 
Hereditarias 
2000-2012 
Enfermedades de 
la motoneurona 
2001-2013 
Dinamarca Norte x x * 
Finlandia Norte x x x 
Noruega Norte x x x 
Reino Unido Norte x * x 
Suecia Norte x x x 
Alemania Oeste x x x 
Bélgica Oeste x x x 
Francia Oeste x x x 
Países Bajos Oeste x x x 
Luxemburgo Oeste  x x 
Suiza Oeste x x x 
Austria Oeste * * * 
España Sur x x x 
Malta Sur x  x 
Hungría Este x x x 
Polonia Este x x x 
Rep. Checa Este x x x 
Rep. de Moldavia Este x   
Rumanía Este x x x 
Letonia Noreste x   
Lituania Noreste x x x 
Serbia Sureste x   
Croacia Sureste x x x 
 (*) Países incluidos únicamente en la representación cartográfica 
 
3.2  Análisis estadísticos 
Se analizan tres aspectos de la mortalidad de las ER neurológicas seleccionadas: la 
distribución de las defunciones por edad y sexo, la evolución temporal y la distribución 
geográfica de riesgos de mortalidad. 
3.2.1 Calculo de tasas de mortalidad 
 
Tasas de mortalidad específicas (TME):  
Para valorar las defunciones en función de la edad se han calculado las tasas específicas 
por edad (TME). El cálculo se ha realizado para el conjunto de países y el periodo 
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correspondiente a cada enfermedad rara neurológica. Además, se estratificó por sexo en las 
enfermedades de la motoneurona, debido a que estudios previos inciden en la diferencia 
entre sexo. 
 
 
 
Para el análisis de tendencias se han calculado las TME por año y para las curvas de edad en 
el tiempo se obtuvieron los resultados por trienios (2001-2003, 2004-2006, 2007-2009 y 
2010-2012). 
 
Tasas de mortalidad ajustada por grupo de edad (TAE): 
 
La estandarización de la edad es uno de los métodos clave para controlar las diferentes 
distribuciones de edades entre las poblaciones o con el tiempo. El cálculo de la tasa de 
mortalidad ajustada por edad (TAE) tienen en cuenta la estructura etaria de los países 
europeos analizados. Para la estandarización o ajuste se seleccionó la población estándar 
europea163. Todas las tasas se expresaron por 1000000 habitantes, con un intervalo de 
confianza (IC) 95%. 
 
 
Donde  
• 𝑑 = 𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑑𝑒𝑓𝑢𝑛𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠  
• 𝑝 = 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 
• 𝑖 = 𝑔𝑟𝑢𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑒𝑑𝑎𝑑 
• x = año de inicio del estudio 
• x+n = último año del estudio 
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Para el cálculo de los Intervalos de confianza se calculó el error estándar (EE) según la 
siguiente formula:  
  
 
 TAE promedio europea, se calcula a partir del total de defunciones del grupo de países en 
periodo correspondiente. También se estratifica por sexo. 
 
 TAE por país, se calcula a partir del total de defunciones del periodo para cada país 
seleccionado. También se estratifica por sexo. 
 
 TAE por año, se calcula a partir del total de defunciones por año. También se estratifica 
por sexo. 
 
 TAE por año y país, se calcula a partir de las defunciones anuales de cada uno de los 
países individualmente. También se estratifica por sexo. 
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3.2.2 Análisis de tendencias 
 
Para identificar los periodos en el que se produjeron cambios significativos en la tasa de 
mortalidad, se aplicó el modelo de regresión de Joinpoint. Se ha calculado las tendencias a 
partir de las TAE y TME calculadas previamente. Se han establecido hasta un máximo de 
dos puntos de cambio máximo permitido según los periodos estudiados, utilizando el método 
de Hudson’s, y se determinó el mejor ajuste del modelo164, según el test de permutación de 
Monte Carlo165.  
 
El análisis de Joinpoint permite calcular tanto el Porcentaje de Cambio Anual (PCA) como el 
Porcentaje Promedio Cambio Anual (PPCA). La utilidad de este análisis por segmentos log 
lineales unidos, aporta información de posibles puntos de cambio durante el periodo 
analizado. Este análisis utiliza criterios estadísticos para determinar cuándo y con qué 
frecuencia se produce un cambio y busca el modelo de punto de unión que mejor se ajuste a 
los datos. Permite determinar cuánto tiempo el PCA se mantuvo constante y cuando cambió. 
Por otro lado, el PPCA es una medida resumida de la tendencia sobre un intervalo fijo, que 
permite usar un solo número para describir los PCA promedio durante un período de varios 
años. Es válido incluso si el modelo de punto de unión indica que hubo cambios en las 
tendencias durante esos años. Se calcula como un promedio ponderado de las PCA del 
modelo, con los pesos iguales a la longitud del intervalo PCA. 
El PCA responde a la siguiente formula:  
 
Log(Ry) es el logaritmo natural de la tasa en el año(y), y b la pendiente. 
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Para el cálculo del PPCA bi representa los coeficientes de pendiente para cada segmento en 
el intervalo deseado de años, y el wi la longitud de cada segmento en el rango de años, 
entonces: 
 
 
 
3.2.3 Razón de mortalidad estandarizada  
 
Se ha realizado el cálculo de la Razón de mortalidad estandarizada (RME), pues se busca 
conocer el riesgo existente para cada país en función a la población europea en el periodo de 
estudio correspondiente. La RME es un indicador ampliamente utilizado, que permite 
comparar las defunciones observadas (d) con las defunciones esperadas (E). Los cálculos se 
han realizado sobre los datos seleccionados para cada enfermedad rara neurológica (Tabla 
3). Para el cálculo de muertes esperadas se ha generado la tasa estándar europea. El 
numerador es el total de defunciones de todos los países incluidos en el periodo por grupo de 
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edad (dEU), el denominador es la sumatoria de la población de esos mismos países por 
grupo de edad para el mismo periodo (pEU). 
La fórmula aplicada para el cálculo de las muertes esperadas es:  
 
 
 
Finalmente se realiza el cálculo de la RME por país (j) y se calcula el IC mediante la 
aproximación de Byar166. 
 
 
 
 
 
 
3.2.4 Representación cartográfica de los riesgos de mortalidad  
 
La representación cartográfica de los RME permite visualizar mejor los resultados y facilitar 
compresión de la posible variabilidad entre los países y/o regiones europeas.  
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3.3  Programas utilizados 
 
El análisis estadístico y el cálculo de las tasas de mortalidad (TAE y TME), RME e 
intervalos de confianza se han realizado con el software estadístico Stata versión 12; el 
análisis de tendencia se realizó mediante el programa Joinpoint Regression Program 
4.4.1.1.3 del National Cancer Institute (USA)167 y, finalmente, para la representación 
cartográfica se ha utilizado ArcGIS, versión 9.3.1168. 
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4.1 Mortalidad debida a la enfermedad de Huntington 
 
Se identificaron 11342 fallecimientos debidos a enfermedad de Huntington (EH) en Europa 
durante el periodo 2001-2012, correspondiendo el 64% de estos casos a tres países: 
Alemania, Reino Unido y Francia. En cuanto a la distribución por sexo, el 48 % son hombres 
y el 52 % mujeres, con tasas ajustadas por edad (TAE) de 2,03 y 1,90 x 1000000 habitantes 
respectivamente. Para el total de Europa, la TAE promedio por EH es 1,96 x 1000000 (IC 
95% 1,83-2,10). La mortalidad incrementó para ambos sexos, pasando de 1,79 x 1000000 en 
2001 a 2,21 x 1000000 en 2012 (Figura 1).  
 
 
Figura 1. Tendencia de mortalidad debida a la EH, en Europa. Periodo 2001-2012. 
 
Este aumento de la mortalidad en Europa tiene un promedio porcentual anual de cambio 
(PPAC) de 2001 a 2012 del 1,98% (IC 95% 1,13-2,84) para ambos sexos, del 1.72% (IC 
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95% 0,39-3,07) en mujeres y del 2,29% (IC 95% 1,22-3,37) en hombres. Estos valores de 
PPAC son estadísticamente significativos (p <0,05). 
 
La mortalidad por países y sus respectivos IC se ha representado en la Figura 2. Destaca 
Malta, cuya tasa de mortalidad es la más alta de Europa 13,88 x 1000000 (IC 95% 3,41-
24,34) y, junto a Reino Unido, se encuentra por encima de la media europea 1,96 (IC 95% 
1,83-2,10 x 1000000). Por lo contrario, España, Polonia, República Checa, Hungría, 
Finlandia, Serbia, Letonia, República de Moldavia y Rumanía se encuentran por debajo de la 
media europea. El número y TAE de mortalidad por sexo y país se observa en la Tabla 4. 
 
 
 
Figura 2. Número de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC al 
95% (líneas), en la EH por país. El recuadro horizontal punteado representa la TAE 
promedio europea y su IC 95%. Periodo 2001-2012.  
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Tabla 4. Número de defunciones (Nº), TAE e IC 95%, debida a la EH por país y sexo. 
Periodo 2001-2012. 
 
País 
Ambos Hombres Mujeres 
TAE IC (95%) Nº TAE IC (95%) Nº TAE IC (95%) Nº 
Malta 13,88 (3,41-24,34) 78 15,08 (0,29-29,87) 40 12,69 (-0,07-25,45) 38 
Reino Unido 3,11 (2,68-3,54) 2624 3,35 (2,71-3,99) 1327 2,88 (2,30-3,45) 1297 
Noruega 2,94 (1,51-4,37) 190 3,11 (1,02-5,20) 95 2,84 (0,97-4,71) 95 
Dinamarca 2,60 (1,38-3,82) 203 2,37 (0,76-3,99) 88 2,81 (1,03-4,60) 115 
Países Bajos 2,60 (1,88-3,32) 589 2,65 (1,57-3,73) 287 2,57 (1,63-3,51) 302 
Bélgica 2,59 (1,68-3,50) 394 2,44 (1,18-3,71) 176 2,74 (1,44-4,05) 218 
Suecia 2,29 (1,43-3,16) 316 2,31 (1,10-3,52) 151 2,26 (1,06-3,46) 165 
Alemania 2,22 (1,93-2,51) 2810 2,30 (1,88-2,72) 1370 2,14 (1,74-2,53) 1440 
Francia 2,10 (1,75-2,46) 1795 2,11 (1,59-2,62) 832 2,10 (1,62-2,59) 963 
Suiza 1,55 (0,75-2,35) 173 1,39 (0,32-2,46) 71 1,69 (0,57-2,82) 102 
España 1,46 (1,12-1,79) 908 1,62 (1,10-2,14) 465 1,30 (0,87-1,73) 443 
Lituania 1,44 (0,36-2,51) 61 1,30 (0,10-2,70) 24 1,52 (0,10-2,92) 37 
Polonia 1,26 (0,91-1,61) 613 1,10 (0,61-1,58) 248 1,39 (0,89-1,89) 365 
Croacia 1,18 (0,25-2,10) 69 1,05 (0,09-2,20) 29 1,28 (0,06-2,51) 40 
Rep. Checa 1,08 (0,48-1,69) 152 1,04 (0,14-1,93) 68 1,14 (0,37-1,91) 84 
Hungría 0,94 (0,41-1,47) 125 0,87 (0,13-1,61) 53 1,02 (0,31-1,72) 72 
Finlandia 0,91 (0,27-1,54) 72 1,02 (0,01-2,02) 37 0,81 (0,13-1,49) 35 
Serbia 0,75 (0,19-1,31) 74 0,69 (0,04-1,43) 33 0,80 (0,02-1,59) 41 
Letonia 0,38 (-0,13-0,90) 11 0,40 (0,29-1,09) 5 0,37 (-0,18-0,91) 6 
Rep. Moldavia 0,31 (-0,09-0,72) 13 0,39 (0,31-1,09) 7 0,26 (-0,1-0,62) 6 
Rumanía 0,26 (0,07-0,45) 72 0,27 (0,01-0,52) 34 0,27 (-87,92-0,54) 38 
TOTAL 1,96 (1,83-2,10) 11342 1,90 (1,73-2,10) 5440 2,03 (1,84-2,20) 5902 
 
Los países que presentaron tendencia temporal creciente para ambos sexos entre 2001-2012 
se representan en la Figura 3a y corresponden a: Alemania, Croacia, España y Rumania. En 
la Figura 3b se observa la tendencia de mortalidad en hombres, con un incremento en 
Alemania y Rumanía de 4,81 y 15,06% anual respectivamente. En mujeres, la mortalidad 
aumenta en Alemania (3,13%) y disminuye en Finlandia (-7,47% anual) (Figura 3c). 
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Figura 3. Tendencias de mortalidad en la EH por país, 2001-2012: a) ambos sexos; b) 
hombres y c) mujeres. Únicamente se muestran los países con (PPAC) significativos 
(p<0,05).  
a) 
b) 
c) 
Resultados                                                                                     Enfermedad de Huntington 
77 
 
Las tendencias encontradas entre 2001-2012 por grupo de edad se representan en la Figura 4, 
donde se observa una disminución de la mortalidad en el tramo entre los 30 y 39 años, desde 
45 años hasta más de 85 años se ha evidenciado el incremento porcentual anual de la 
mortalidad en todos los grupos de edad desde 2001 al 2012. El mayor incremento se 
encontró entre los 80-84 años y en mayores de 85 años (6,26 y 7,76% anual, 
respectivamente). En la Figura 5 se representa la mortalidad debida a EH por grupo de edad 
y periodo. 
 
Figura 4. Tendencias de mortalidad por grupo de edad en la EH, en ambos sexos. Periodo 
2001-2012. Únicamente se muestran los grupos de edad con (PPAC) significativos (p<0,05). 
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Figura 5. Mortalidad debida a la EH en diferentes grupos de edad. Se muestra la tasa 
específica por grupo de edad en cuatro periodos: 2001-2003; 2004-2006; 2007-2009 y 2010-
2012. 
 
En relación a la variabilidad geográfica, el riesgo más alto en Europa lo presenta Malta 
(RME 7,12), seguida de Reino Unido y Noruega con riesgos superiores a 1,50 (Figura 6 y 
Tabla 5). Dinamarca, Países Bajos, Bélgica, Suecia, Alemania y Francia también presentan 
riesgos por encima de lo esperado, pero menos marcados (RMEs 1,07-1,34). Por último, en 
los países de Europa oriental (RMEs 0,13-0,69), en Suiza, España (RMEs 0,81 y 0,75 
respectivamente) y Finlandia (RME 0,48) el riesgo de mortalidad es significativamente 
inferior al esperado para Europa. La distribución geográfica por sexo es prácticamente igual 
a lo mencionado para ambos sexos, a excepción de Dinamarca que presenta mayor riesgo en 
mujeres 1,51 (IC 1,24-1,81), véase Tabla 5 y Figuras 7 y 8.   
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Tabla 5. Comparación de los riesgos de mortalidad por EH en Europa 2001-2012 
 
 
                  
Sólo se muestran RME significativos. W: oeste, E: este, S: sur y N: norte 
 
  
País/ Riesgo 
Razón de Mortalidad Estandarizada (RME) 2001 - 2012 
Ambos (IC 95%) Hombres (IC 95%) Mujeres (IC 95%) 
 
Muy alto riesgo (>1,50) 
Malta (S) 7,12(5,63-8,89) 7,46(5,33-10,16) 6,79(4,80-9,32) 
Reino Unido (N) 1,60(1,53-1,66) 1,66(1,57-1,75) 1,54(1,45-1,62) 
Noruega (N) 1,54(1,33-1,78) 1,55(1,26-1,90) 1,53(1,24-1,87) 
Alto riesgo (>1,00- 1,50) 
Dinamarca (N) 1,34(1,17-1,54)  1,51(1,24-1,81) 
Países Bajos(W) 1,33(1,22-1,44) 1,31(1,16-1,47) 1,34(1,20-1,51) 
Bélgica (W) 1,32(1,20-1,46) 1,22(1,05-1,41) 1,42(1,24-1,62) 
Suecia (N) 1,22(1,09-1,36)  1,26(1,07-1,46) 
Alemania(W) 1,13(1,09-1,17) 1,14(1,08-1,20) 1,12(1,06-1,18) 
Francia (W) 1,07(1,02-1,12)  1,10(1,03-1,17) 
Bajo Riesgo (1,00-0,50) 
Suiza (W) 0,81(0,70-0,95) 0,69(0,54-0,87)  
España(S) 0,75(0,70-0,80) 0,80(0,73-0,87) 0,71(0,65-0,78) 
Lituania (NE) 0,69(0,53-0,89) 0,64(0,41-0,95)  
Polonia (E) 0,63(0,58-0,68) 0,55(0,48-0,62) 0,70(0,63-0,77) 
Croacia (SE) 0,55(0,43-0,69) 0,50(0,33-0,71) 0,59(0,42-0,81) 
Rep. Checa (E) 0,54(0,45-0,63) 0,51(0,39-0,64) 0,56(0,45-0,70) 
Muy bajo Riesgo<0,50 
Finlandia (N) 0,48(0,37-0,60) 0,51(0,36-0,70) 0,44(0,31-0,62) 
Hungría (E) 0,45(0,37-0,53) 0,42(0,32-0,55) 0,47(0,36-0,59) 
Serbia (SE) 0,34(0,27-0,43) 0,32(0,22-0,45) 0,36(0,26-0,50) 
Letonia (NE) 0,18(0,09-0,32) 0,20(0,06-0,46) 0,17(0,06-0,36) 
Rep. Moldavia (E) 0,16(0,09-0,28) 0,20(0,08-0,40) 0,14(0,05-0,30) 
Rumanía (E) 0,13(0,10-0,16) 0,13(0,09-0,18) 0,13(0,09-0,18) 
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Figura 6. Distribución geográfica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a la 
EH en ambos sexos. El símbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-
2013. 
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Figura 7. Distribución geográfica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a EH 
en hombres. El símbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-2013. 
  
Resultados                                                                                     Enfermedad de Huntington 
82 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Distribución geográfica en Europa 2001-2012: Riesgos de mortalidad debida a la 
EH en mujeres. El símbolo (*) representa a Austria con otro periodo de estudio 2002-2013. 
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4.2 Mortalidad debida al grupo de ataxias hereditarias 
 
Se identificaron 2582 fallecimientos debidos a ataxias hereditarias (AH) en Europa, durante 
el periodo 2000-2012, correspondiendo el 52 % a hombres y el 48% a mujeres, con TAE 
0,55 (IC 95% 0,44-0,68) y 0,44 (IC 95% 0,34-0,54) x 1000000 habitantes respectivamente. 
En la Figura 9, se muestra la mortalidad por AH por países en orden decreciente y su 
relación con la TAE promedio europea 0,50 (IC 95% 0,42-0,57 x 1000000). Se puede 
apreciar que Rumanía, Hungría, Polonia y República Checa presentan las tasas de mortalidad 
más bajas de Europa. 
 
 
Figura 9. Número de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC al 
95% (líneas), en AH global por país. El recuadro horizontal punteado representa la TAE 
promedio europea y su IC. Periodo 2000-2012. 
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En lo que respecta los diferentes subtipos de AH, 1210 defunciones corresponden al grupo 
de AH de presentación temprana, 294 a AH de presentación tardía y 1078 a AH no 
especificadas (Tabla 6). 
Tabla 6. Número de defunciones (Nº), tasa ajustada por edad (TAE) x 1000000 e IC 95%, 
por subtipos de AH. 
 
Subtipo de AH 
Ambos Hombres Mujeres 
TAE IC (95%) Nº TAE IC (95%) Nº TAE IC (95%) Nº 
AH de presentación 
temprana 
0,25 (0,19-0,30) 1210 0,27 (0,18-0,35) 610 0,23 (0,16-0,30) 600 
AH de presentación 
tardía 
0,05 (0,03-0,08) 294 0,06 (0,03-0,10) 150 0,05 (0,02-0,08) 144 
AH, no especificadas 0,19 (0,15-0,24) 1078 0,23 (0,16-0,30) 573 0,16 (0,11-0,22) 505 
TOTAL 0,50 (0,42-0,57) 2582 0,55 (0,44-0,68) 1333 0,44 (0,34-0,54) 1249 
 
Los grupos de edad en los que se concentra el mayor número de fallecimientos varía en 
función del subtipo de AH: AH presentación temprana presentan el 30% de la mortalidad 
entre los 45-59 años, las AH de presentación tardía el 41% entre los 60-74 años, y las AH no 
especificadas presentan el 43% de defunciones entre los 65-79 años. El incremento de la 
mortalidad para el conjunto de AH entre los 70-74 años fue 5,42% anual y para los mayores 
de 85 años de 12,19% anual. Lo que significa que las tasas específicas por grupo de edad 
entre el 2000 al 2012 incrementan de 1,34 a 2,02 x 1000000 en el grupo etario de 70-74 años 
y de 0,74 a 2,61 x 1000000 en los mayores de 85 años. Por el subtipo de AH, el incremento 
solo es evidente entre los 70-74 años en las AH no especificadas (6,80%).  
 
Para el total de Europa, la mortalidad incrementó en un 1,50% anual (IC 95% 0,60-2,50) 
para ambos sexos, pasando de 0,44 x 1000000 en 2000 a 0,57 x 1000000 en 2012 (Figura 
10). En mujeres, el incremento es de 2,14% (IC 95% 0,48-3,83). Según el subtipo de AH se 
observó incremento de la mortalidad en el grupo de la AH no especificadas en ambos sexos 
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(5,07%), en hombres (3,04%) y en mujeres (3,83%). La mortalidad por las AH de 
presentación temprana y tardía permanecieron estables durante el periodo de estudio.  
 
Figura 10. Tendencias de mortalidad debida a la AH global y subtipos de AH en Europa. Se 
representan la TAEs entre el 2000 al 2012: a) ambos sexos; b) hombres y c) mujeres. El 
símbolo (*) representa las tendencias significativas (p <0,05).  
a) 
b) 
c) 
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En el análisis por países, este incremento de mortalidad por AH global únicamente es 
significativo en Alemania: 1,99% anual (IC 95% 0,05-3,97) del 2000 al 2012. En el resto de 
Europa estas cifras se mantienen estables. En el análisis por subtipos de AH, se observa el 
aumento de la tasa de mortalidad de las AH no especificada en Finlandia (16,20%), Francia 
(6,44%), España (5,03%) y Alemania (3,61%).  
 
Figura 11. Distribución geográfica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad debida a la 
AH global en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y Austria 
(2002-2014) con otros periodos de estudio. El símbolo (*) representa los valores 
estadísticamente significativos (p<0,05). 
 
En la Figura 11 se muestra la variabilidad geográfica en las AH de forma global: Finlandia, 
Países Bajos, Reino Unido y Suiza tienen entre 1,53 a 1,95 veces más riesgo de defunción 
del esperado para el total de Europa. Dinamarca, Suecia y España, también presentan riesgos 
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por encima de lo esperado, pero menos marcados (RMEs 1,36; 1,28 y 1,23 respectivamente). 
El riesgo de mortalidad es significativamente inferior al europeo en los países de Europa del 
este (RMEs 0,16-0,29) y en Alemania (RME 0,83).  
 
 
Figura 12. Distribución geográfica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad por AH de 
presentación temprana en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) 
y Austria (2002-2014) con otros periodos de estudio. El símbolo (*) representa a los valores 
estadísticamente significativos (p <0,05). 
Según el subtipo de AH, los riesgos significativos son muy altos en Suiza y Países Bajos 
(RMEs 1,78 y 1,51 respectivamente) en las AH de presentación temprana. En Reino Unido, 
Francia y España se encuentran valores intermedios (RMEs 1,46; 1,42 y 1,28 
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respectivamente) y en Alemania y en el este de Europa los riesgos son inferiores al esperado 
(RMEs 0,15-0,83) (Figura 12).  
La distribución de las AH de presentación tardía se caracteriza por presentar riesgos muy 
altos al norte de Europa: RME 9,86 en Finlandia, 6,37 en Lituania, 5,94 en Dinamarca y 3,17 
en Países Bajos. Además, en España, Rumania y Reino Unido los riesgos son inferiores al 
esperado para Europa (RMEs 0,52; 0,26 y 0,09 respectivamente) (Figura 13).  
 
Figura 13. Distribución geográfica en Europa 2000-2012: Riesgos de mortalidad por AH de 
presentación tardía en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y 
Austria (2002-2014) con otros periodos de estudio. El símbolo (*) representa los valores 
estadísticamente significativos (p <0,05).   
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Por último, en las AH no especificada (Figura 14) la mortalidad incrementa de sur a norte y 
muestra riesgos altos en los países escandinavos, Reino Unido y Países Bajos (RMEs entre 
1,53-1,94). El riesgo es intermedio en España (1,30) y Suiza (1,48) y es inferior en 
Alemania, Francia y Austria (RMEs 0,83; 0,74 y 0,55 respectivamente), y otros países al este 
europeo (RMEs 0,00-0,33). 
 
 
Figura 14. Distribución geográfica en Europa 2000-2012. Riesgos de mortalidad por AH no 
especificadas en ambos sexos. Se representa también a Reino Unido (2001-2013) y Austria 
(2002-2014) con otros periodos de estudio. El símbolo (*) representa los valores 
estadísticamente significativos (p <0,05).  
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4.3 Mortalidad debida a las enfermedades de la motoneurona 
 
Se identificaron 101062 fallecimientos debidos a enfermedades de la motoneurona (EMN) 
en Europa durante el periodo 2001-2013, correspondiendo el 75% de estos casos a: 
Alemania, Reino Unido, Francia y España. En cuanto a la distribución por sexo, el 53 % son 
hombres y el 47 % mujeres, con TAEs de 17,86 x 1000000 habitantes (IC 95% 17,35-18,38) 
y 12,09 x 1000000 (IC 95% 11,71-12,47) respectivamente. Para el total de Europa, la tasa de 
mortalidad ajustada por edad promedio por EMN es 14,67 x 1000000 (IC 95% 14,36-14,99). 
La mortalidad incrementó en un 1,42% anual (IC 95% 1,07-1,78) para ambos sexos, pasando 
de 13,41 x 1000000 en 2001 a 15,56 x 1000000 en 2013. Este incremento fue de 1,54% (IC 
95% 1,10-1,25) en mujeres y de 1,30% (IC 95% 1,00-1,60) en varones. El porcentaje 
promedio anual del cambio (PPCA) es estadísticamente significativo (p <0,05) en todos los 
grupos, (Figura 15).  
 
 
Figura 15. Tendencias de mortalidad debida a las EMN en Europa. Periodo 2001-2013.El 
símbolo (*) representa las tendencias significativas (p <0,05). 
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Con respecto a las tendencias por grupo de edad, desde el 2001 al 2013 se observa 
disminución del 4,47% anual en el grupo de edad entre los 25-29 años, y para el grupo entre 
30-35 años entre 2008-2013 el decremento es de 6,53% anual. Por otra parte, se evidencia 
incremento de la mortalidad en todos los tramos de edad a partir de los 60 años hasta los 
mayores de 85 años En varones el incremento de la mortalidad se evidencia a partir de los 65 
años en adelante. En mujeres este incremento ocurre entre los 50 y 54 años y a partir de los 
60 años, en todos los tramos de edad hay incremento de la mortalidad hasta los 85 años. En 
la Tabla 7 se muestran el PPCA estadísticamente significativos, por sexo y edad a partir de 
los 50 años. En la Figura 16 a y b, se aprecia incremento de las defunciones con el avance de 
la edad, alcanzando un pico a los 70-74 años, y disminuyendo después, no se observa 
desplazamiento de la edad.  
 
Tabla 7. Tendencias de mortalidad debida a las EMN por grupo de edad y sexo, periodo 
2001-2013. Se muestran únicamente las tendencias significativas (p <0,05). 
 
 
Grupo 
de 
edad 
Ambos 
 
Hombres 
 
Mujeres 
 
 
2001 
 
 
2013 
 
 
PPCA 
(IC 95%) 
 
 
2001 
 
 
2013 
 
 
PPCA 
(IC 95%) 
 
 
2001 
 
 
2013 
 
 
PPCA 
(IC 95%) 
 
50 - 54             11.42 12.28 1,85 (0,15-3,66) 
60 - 64 40,29 42,91 0,75 (0,17-1,34)       30,31 35,37 1,43 (0,31-2,57) 
65 - 69 58,04 69,45 1,61 (1,05-2,18) 71,15 83,65 1,43 (0,81-2,05) 46,79 56,68 1,76 (0,83-2,70) 
70 - 74 72,96 91,04 1,73 (1,13-2,34) 85,80 109,89 2,03 (1,34-2,72) 63,15 75,30 1,28 (0,53-2,03) 
75 - 79 87,39 110,97 2,59 (1,99-3,24) 104,87 133,55 2,64 (2,10-3,17) 76,56 94,15 2,30 (1,42-3,18) 
80 - 84 86,34 112,41 2,29 (1,07-2,91) 107,91 136,65 2,21 (1,68-2,75) 75,10 97,13 2,21 (2,91-3,72) 
85 + 54,87 76,85 3,52 (2,40-4,65) 76,26 117,35 3,71(2,27-5,16) 46,40 54,13 3,06 (1,92-4,40) 
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Figura 16. Se representa la mortalidad por grupo de edad debida al grupo de EMN.Las tasas 
específicas por grupo de edad se han agrupado en cuatro periodos (2001-2003; 2004-2006; 
2007-2009 y 2010-2012); donde: a) hombres y b) mujeres. 
  
La mortalidad por países e IC, se ha representado en orden decreciente en la Figura 17. Los 
países con TAE significativas que se encuentra por encima de la media europea (14,67 x 
1000000 e IC 95% 14,36-14,99 x 1000000 habitantes), son Finlandia, Reino Unido, Suecia, 
Países Bajos, Noruega, Francia y Bélgica. Por lo contrario, Alemania, Lituania, Croacia, 
b) 
a) 
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Polonia, Hungría, República Checa se encuentran por debajo de la media europea. La 
mortalidad por sexo e IC se observa en la Tabla 8.  
 
 
Figura 17. Número de defunciones (barras), TAE x 1000000 (valores en recuadro) y su IC 
al 95% (líneas), en las EMN por país. El recuadro horizontal punteado representa la TAE 
promedio europea y su IC. Periodo 2001-2013.  
 
Los países que presentaron tendencia temporal creciente para ambos sexos entre 2001-2013 
estadísticamente significativos (p<0,05) se representan en la Figura 18a. Se observa 
incremento de la mortalidad en: Reino Unido, Suecia, Suiza, Francia, España, Alemania, 
Lituania, Hungría, República Checa y Rumanía. En la Figura 18b se representan las 
tendencias de mortalidad significativas (p<0,05), en hombres por país durante el periodo 
2001-2013, se observa incremento en Reino Unido, Francia, España (2003-2013), Alemania, 
Lituania, Hungría, y Rumanía. Únicamente Malta ha presentado disminución en la 
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mortalidad de 7,42% anual. En mujeres la mortalidad incrementa en Reino Unido, Suecia, 
Suiza, Francia, Alemania, Lituania, Hungría, República Checa y Rumanía (Figura 18c).  
 
Tabla 8. Número de defunciones (Nº) y TAE x 1000000 e IC 95% debida a las EMN.  
País 
Ambos Hombres Mujeres 
 
TAE 
 
IC 95% 
 
Nº 
 
TAE 
 
IC 95% 
 
Nº 
 
TAE 
 
IC 95% 
 
Nº 
 
Finlandia 24,27 (21,14-27,40) 2279 25,37 (20,57-30,18) 1054 23,29 (19,14-27,44) 1225 
Reino Unido 23,45 (22,47-24,43) 25345 28,73 (27,13-30,34) 13902 19,12 (17,93-20,31) 11443 
Suecia 21,38 (19,03-23,73) 3672 25,24 (21,56-28,93) 1983 17,94 (15,03-20,85) 1689 
Países Bajos 18,96 (17,21-20,71) 5161 22,91 (20,04-25,77) 2818 15,62 (13,54-17,70) 2343 
Noruega 18,65 (15,51-21,79) 1451 22,38 (17,46-27,31) 789 15,27 (11,44-19,10) 662 
Bélgica 17,21 (15,22-19,20) 3310 20,79 (17,56-24,03) 1766 14,18 (11,74-16,63) 1544 
Francia 16,82 (16,00-17,64) 18374 20,39 (19,03-21,75) 9658 13,85 (12,86-14,84) 8716 
Suiza 15,97 (13,73-18,21) 2149 19,42 (15,72-23,12) 1154 12,97 (10,28-15,65) 995 
España 14,75 (13,79-15,72) 11207 17,19 (15,67-18,72) 5839 12,64 (11,43-13,85) 5368 
Malta 13,45 (4,25-22,64) 87 17,31 (1,81-32,81) 51 9,97 (0,36-19,58) 36 
Alemania 13,41 (12,76-14,05) 21296 16,16 (15,11-17,22) 11354 11,00 (10,23-11,77) 9942 
Luxemburgo 12,31 (4,17-20,44) 88 14,67 (2,90-26,45) 47 10,62 (0,31-20,92) 41 
Lituania 7,70 (5,17-10,22) 397 8,67 (4,36-12,97) 175 7,00 (4,08-9,92) 222 
Croacia 6,63 (4,42-8,84) 476 8,26 (4,72-11,79) 264 5,34 (2,70-7,98) 212 
Polonia 6,53 (5,83-7,24) 3602 7,27 (6,12-8,42) 1747 5,93 (5,07-6,80) 1855 
Hungría 5,51 (4,33-6,69) 882 6,52 (4,53-8,51) 444 4,75 (3,35-6,15) 438 
Rep. Checa 4,67 (3,55-5,79) 757 5,42 (3,65-7,19) 394 4,03 (2,67-5,39) 363 
Rumanía 1,71 (1,18-2,24) 529 2,17 (1,28-3,058) 304 1,32 (0,72-1,92) 225 
Total 14,67 (14,36-14,99) 101062 17,86 (17,35-18,38) 53743 12,09 (11,71-12,47) 47319 
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Figura 18. Tendencias de mortalidad debida a las EMN por país. Se representan las TAEs 
desde el 2001 al 2013: a) ambos; b) hombres y c) mujeres.  
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En relación a la variabilidad geográfica para ambos sexos, los riesgos más altos en Europa lo 
presentan Reino Unido y Finlandia ambas tienen 1,6 veces más riesgo de defunción que el 
esperado para el total de Europa (Figura 19). Suecia, Países Bajos, Noruega, Dinamarca, 
Bélgica, Francia y Suiza también presentan riesgos por encima de lo esperado, pero menos 
marcados (RMEs entre 1,10-1,47). Por último, en los países de Europa oriental (RMEs 0,10-
0,50), Alemania, Austria y Luxemburgo (RMEs 0,90; 0,87 y 0,81 respectivamente) el riesgo 
de mortalidad es significativamente inferior al europeo.  
 
 
Figura 19. Distribución geográfica en Europa de riesgos de mortalidad por las EMN, en 
ambos sexos. Periodo 2000-2013. Países con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012 
y Austria 2002-2014.   
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Se ha encontrado que el riesgo de mortalidad por EMN es mayor en mujeres que hombres en 
Finlandia, Dinamarca y Suecia (p<0,05), Vease Tabla 9 y Figura 20 y 21. 
 
Tabla 9. Riesgos de mortalidad debida a las EMN e IC por país y sexo. Periodo 2001-2013. 
 
País/Riesgo Razón de Mortalidad Estandarizada (RME) 2001 - 2013 
Ambos (IC 95%) Hombres (IC 95%) Mujeres (IC 95%) 
Muy alto riesgo (>1,50) 
 
Reino Unido (N) 1,65(1,63-1,67) 1,64 (1,62-1,67) 1,63 (1,60-1,66) 
Finlandia (N) 1,62(1,55-1,69) 1,42 (1,34-1,51) 1,85 (1,75-1,96) 
Alto riesgo (>1,00-1,50) 
Suecia (N) 1,47(1,42-1,52) 1,42 (1,36-1,48) 1,49 (1,43-1,57) 
Países Bajos (W) 1,30(1,27-1,34) 1,29 (1,24-1,34) 1,31 (1,25-1,36) 
Noruega (N) 1,29(1,23-1,36) 1,27 (1,18-1,36) 1,30 (1,21-1,40) 
Dinamarca (N) 1,20(1,14-1,26) 1,09 (1,02-1,17) 1,32 (1,23-1,42) 
Bélgica (W) 1,18(1,14-1,22) 1,17 (1,12-1,23) 1,18 (1,12-1,24) 
Francia (W) 1,16(1,14-1,17) 1,15 (1,12-1,17) 1,16 (1,14-1,19) 
Suiza (W) 1,10(1,06-1,15) 1,09 (1,03-1,16) 1,11 (1,04-1,18) 
Bajo riesgo (1,00-0,50) 
España (S)   0,95 (0,92-0,97)   
Alemania(W) 0,90(0,88-0,91) 0,90 (0,88-0,92) 0,90 (0,88-0,91) 
Malta(S)       
Austria(W) 0,87(0,83-0,91) 0,87 (0,82-0,93) 0,87 (0,82-0,93) 
Luxemburgo(W) 0,81(0,65-0,99)     
Lituania (NE) 0,50(0,44-0,54) 0,48 (0,41-0,55) 0,52 (0,45-0,59) 
Muy bajo riesgo <0,50 
Polonia (E) 0,42(0,41-0,44) 0,41 (0,39-0,43) 0,45 (0,43-0,47) 
Croacia (SE) 0,41(0,37-0,45) 0,45 (0,40-0,51) 0,37 (0,32-0,42) 
Hungría (E) 0,34(0,32-0,37) 0,36 (0,36-0,40) 0,34 (0,31-0,37) 
Rep. Checa (E) 0,30(0,28-0,32) 0,30 (0,27-0,33) 0,30 (0,27-0,33) 
Rumanía (E) 0,10(0,10-0,11) 0,12 (0,10-0,13) 0,09 (0,08-0,11) 
 
Sólo se muestran RMEs significativos. W: oeste, E: este, S: sur y N: norte  
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Figura 20. Distribución geográfica en Europa de riesgos de mortalidad debida a las EMN en 
hombres. Periodo 2000-2013.  Países con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012 y 
Austria 2002-2014. 
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Figura 21. Distribución geográfica en Europa de riesgos de mortalidad debida a las EMN, 
en mujeres. Periodo 2000-2013.  Países con otro periodo de estudio: Dinamarca 2000-2012 
y Austria 2002-2014. 
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5.1 Discusión 
 
Se presenta un estudio epidemiológico a nivel internacional sobre la mortalidad asociada a 
enfermedades raras neurológicas como es la enfermedad de Huntington (EH) y las 
consideradas en los grupos denominados ataxias hereditarias (AH) y enfermedades de la 
motoneurona (EMN). El análisis de la mortalidad a nivel supranacional ha resultado útil para 
obtener por primera vez una aproximación de la situación actual de la mortalidad asociada a 
estas enfermedades raras neurológicas en Europa. Además, supone un avance al ofrecer 
información más robusta, ya que se dispone de un mayor número de casos que estudios 
similares realizados en un área geográfica más reducida82-83, 85, 135, 154-158, 169-170. La potencia 
del presente estudio también radica en que toma como base un grupo de países en el marco 
europeo y, por lo tanto, permite asumir un cierto estatus de igualdad socio-cultural, 
facilitando así la comparación. Los resultados presentados en esta tesis doctoral han puesto 
de manifiesto la existencia de cambios temporales y desigualdades geográficas en el riesgo 
de defunción por estas causas, que llevan a rechazar las hipótesis nulas planteadas acerca de 
la posible homogeneidad en el contexto europeo de una parte de la historia natural de estas 
enfermedades. 
 
Evolución temporal de la mortalidad 
 
La mortalidad debida a las enfermedades raras neurológicas estudiadas globalmente muestra 
tendencias crecientes en Europa. Se ha encontrado además un incremento de la mortalidad 
conforme aumenta la edad en todas ellas, sobre todo en mayores de 80 años. Otros estudios 
de mortalidad sobre enfermedades neurológicas de mayor prevalencia y el Alzheimer 
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también han reflejado este incremento en países como Australia, Canadá, Inglaterra y Gales, 
Italia, Países Bajos y USA46. Estos estudios consideran que la mayor expectativa de vida, 
junto con sistemas de salud eficientes, han disminuido la mortalidad asociada a otras causas, 
lo que ha repercutido en la mayor supervivencia de la población en general. 
Consecuentemente, es posible observar con más frecuencia otras patologías cuya 
presentación es tardía, como las enfermedades neurológicas en general y las neurológicas de 
baja prevalencia o raras171. No existen referencias ni estudios previos sobre las tendencias de 
mortalidad sobre ER neurológicas en Europa, siendo éste el primer estudio que pone de 
manifiesto los cambios en la mortalidad de estas ER en el contexto europeo. El incremento 
en la mortalidad indirectamente también nos aporta una idea de la carga de enfermedad117, 
172. Dado que el grupo de ER estudiadas no cuenta con tratamiento específico en la mayoría 
de los casos, conllevará una alta carga de enfermedad tanto individual como para los 
sistemas de salud. Probablemente encontrar tendencias en la mortalidad que incrementan con 
los años en países desarrollados de Europa sea impactante. Sin embargo, existen muchos 
factores que pueden estar detrás de estas tendencias como un diagnóstico más preciso o la 
esperanza de vida mayor: 
 
En la EH se ha encontrado que la mortalidad muestra incremento en todos los grupos de 
edad a partir de los 45 años. El hecho de que varios grupos de edad se vean implicados hace 
pensar en que exista algún factor o intervención que haya ocurrido por igual en todos ellos. 
Tal es el caso de las pruebas moleculares en el diagnóstico de EH o ciertas características de 
la propia enfermedad, como la clínica evidente y la herencia dominante, que permiten 
diagnosticar los casos de presentación típica. Las pruebas moleculares han sido 
especialmente útiles en el diagnóstico de pacientes con formas de presentación atípica, sin 
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antecedentes familiares conocidos o ausentes, y en grupos de edad fuera de los esperados173-
176. Algunos estudios mencionan el aumento de casos de aparición tardía, lo que se traduce 
en cifras altas de prevalencias en las cohortes de mayor edad57,177-178. Otros estudios 
cuestionan los límites estipulados para los alelos intermedios, ya que se han encontrado 
casos de personas con más de 80 años con síntomas sutiles en los que se ha confirmado EH 
con 29 repeticiones CAG58, 179-180. 
 
Las AH son más complejas, y es probable que llegar a un diagnóstico definitivo sea más 
difícil, en comparación con las otras dos ER neurológicas estudiadas. La edad de 
presentación de las AH puede ser temprana o tardía, y en el presente estudio no se ha 
encontrado cambios en la mortalidad en ninguno de los dos grupos. Únicamente en las AH 
no especificadas se aprecia incremento en la mortalidad y gran porcentaje de las defunciones 
se producen entre los 65 y 79 años. Además, la tendencia encontrada para todas las ataxias es 
mayor en el grupo de mayores de 85 años. Algunos estudios refieren que el diagnóstico 
molecular permitió detectar muchos casos de ataxias no diagnosticadas. Sin embargo, hasta 
el 50% de los casos no cuentan con un diagnóstico genético181-183. Probablemente, el 
incremento en este grupo de ER se deba a la mejora parcial en el diagnóstico, hecho que no 
permite clasificar adecuadamente las defunciones por AH y conlleva un incremento de casos 
reportados como AH no especificadas182. El mayor incremento en la mortalidad en mayores 
de 85 años, puede relacionarse con los hallazgos de otros estudios que refieren que los casos 
de AH más frecuentes son los esporádicos diagnosticados en poblaciones longevas91, 184-186.  
 
En las EMN, es notoria la diferencia de la mortalidad por sexo. Se observan tendencias 
crecientes en ambos sexos, y se mantienen las tasas de mortalidad de hombres por encima de 
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las de mujeres. El pico de mortalidad se sitúa entre los 70-84 años y luego decrece, sin 
observarse desplazamiento de la edad por cada trienio analizado. Esto sugiere que la 
mortalidad por EMN es más frecuente en grupos de mayor edad, como era esperado, y que 
los años ganados de vida las harían más evidentes. Esta hipótesis ya ha sido planteada en 
estudios realizados en Francia, Suecia, Noruega y Reino Unido, que consideran que una 
parte de la población es susceptible y que, al vivir el tiempo suficiente, se expresará la 
enfermedad169-170. Otros estudios han planteado un efecto cohorte en la EMN en España y 
Francia154, 187.  
 
La tendencia creciente de la mortalidad en las ER neurológicas estudiadas puede ser 
explicada por el incremento del diagnóstico correcto y la predisposición a buscar estas ER en 
grupos de edad mayores al rango esperado. Las ER en general presentan ciertas 
características que las hacen especialmente difíciles de abordar, es así que los datos 
crecientes en la mortalidad en la EH y las AH se pueden deber a circunstancias diferentes en 
cada país. En primer lugar, se debe considerar que la accesibilidad y uso de pruebas 
genéticas dependerán de múltiples factores, entre ellos el éxito con el que se haya 
introducido en las estructuras del Servicio Nacional de Salud de cada país, además del 
empoderamiento del clínico para incorporarlas a la práctica médica188-189. En la UE hay 
evidecia del incremento del uso de pruebas genéticas junto con la exigencia de cumplir con 
estándares de calidad adecuados173, 190. Sin embargo, algunos estudios hacen referencia que 
en la EH hay una baja aceptación a realizarse dichas pruebas, en especial en las personas a 
riesgo, en comparación a los enfermos191. Las razones por las que personas a riesgo deciden 
no hacerse la prueba pueden ser muchas192. Destacan la incapacidad de la legislación en 
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algunos países no adaptadas para este tipo de enfermedades193-195, así como otros factores 
culturales, sociales o de índole más personal196-197. 
 
Incremento de la mortalidad y prevalencia 
 
Además de lo expuesto anteriormente, se puede considerar un incremento en la prevalencia 
en los últimos años, como consecuencia de la creciente conciencia sobre las ER, tanto en un 
contexto médico como social, que ha permitido el acercamiento entre médicos y pacientes. 
Aunque existe cierta inequidad entre países7-8, es posible pensar que un mejor diagnóstico al 
paciente con ER neurológicas le da la posibilidad de acceder a un manejo multidisciplinar, 
tratamientos más dirigidos y, aunque no se cuente con tratamientos definitivos en muchos 
casos, en algunos se dispone de medicamentos huérfanos71-74, 124, 198. Estas acciones han 
permitido el acceso a los servicios de salud y una atención adecuada de las complicaciones, 
al brindarles nutrición adecuada, acceder a rehabilitación y otros. Además, en el caso de 
pacientes con antecedentes familiares existe la posibilidad de asesoramiento génetico77, 190. 
Por lo tanto, el incremento de la mortalidad también será consecuencia de la mayor 
supervivencia en estos pacientes. Podemos citar el caso de Portugal en la SCA3 (polyQ) en 
el que el diagnóstico temprano ha permitido plantear estrategias, como el seguimiento de los 
portadores acortando el tiempo la visita al especialista y un manejo adecuado desde el 
principio de la enfermedad con el consiguiente incremento en la supervivencia199-200. Cabe 
resaltar que también algunos cambios en la legislación británica en pacientes con 
enfermedad de Huntington, también han permitido una mejor intervención sobre de estos 
pacientes73, 188. Además, debemos agregar que tanto la EH y las SCAs polyQ son ER en las 
que se viene haciendo más ensayos clínicos119. Y que la EH es una de las más estudiadas, por 
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lo tanto, los médicos cuentan con información adecuada y guías de manejo estandarizadas201-
204. 
 
La letalidad propia de las EMN les confiere un enfoque diferente a las otras ER estudiadas. 
En este caso, se debe pensar en la mortalidad creciente como un indicador de incidencia más 
que incremento en la prevalencia153. Las tendencias de mortalidad en algunos países 
europeos han sido descritas en una revisión bibliográfica que hace referencia a que en los 
años noventa han ocurrido un 57% más defunciones que en las dos décadas anteriores (60-
70). Tendencias crecientes de mortalidad por EMN también se han descrito en España 156, 204 
Finlandia157, Noruega158, 205, Reino Unido206, Suecia207 e Italia208. En estos estudios se 
considera que uno de los posibles factores de dicho incremento sería un mejor diagnóstico, 
debido al uso de los criterios de El Escorial a principios de los años 90; además de una mejor 
definición de este grupo en la CIE y la mejor exactitud de la recolección y asignación de 
certificados de defunción155. Los resultados de esta tesis doctoral reflejan que entre 2001 y el 
2013 se sigue manteniendo este incremento en la mortalidad. Por tanto, a las explicaciones 
anteriores se puede agregar que el impacto en los sistemas de salud que genera este tipo de 
ER haya permitido plantear estrategias que se reflejen en un mejor diagnóstico clínico en los 
últimos años147. También es posible que los cambios en los criterios de El Escorial, 
plasmados actualmente en criterios actuales de Awaji-Shima en 2006, hayan potenciado la 
sensibilidad en el diagnóstico de ELA209-210. Por otro lado, el mayor acceso a pruebas de 
imagen, así como a nuevas técnicas moleculares en los casos en los que un gen se encuentre 
implicado, han mejorado grandemente el diagnóstico correcto142. Mientras no se cuente con 
tratamientos específicos para estos pacientes, es importante brindarles adecuada calidad de 
vida141, 147. 
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Por otro lado, las iniciativas llevadas a cabo por diferentes países europeos han logrado hacer 
más evidentes las ER neurológicas mediante los datos de mortalidad. De hecho, tendencias 
crecientes de mortalidad en estas ER también pueden estar relacionadas con la puesta en 
marcha de diferentes estrategias planteadas por los países miembros, lo que ha logrado dar 
visibilidad de estas ER neurológicas a partir de la constitución de algunos registros. Por citar 
algunos ejemplos, el registro de enfermedades neuromusculares en Bélgica22, el registro de 
la red europeo para la EH202o el registro poblacional de enfermedades raras en Islas 
Baleares211.  
 
Variabilidad geográfica 
 
Se han encontrado diferencias importantes en la mortalidad entre regiones geográficas y 
países europeos. Tal es así que, para todas las ER neurológicas estudiadas, los riesgos más 
altos tienden a presentarse en países situados en el norte, oeste y sur de Europa, mientras que 
las tasas de mortalidad más bajas están en países del este. Estas diferencias entre regiones 
pueden deberse a múltiples causas entre las que consideramos:  
 
1) Los gastos en salud invertidos por los países en enfermedades prevalentes repercuten en 
la expectativa de vida como en la ganancia de años de vida que, como mencionamos 
anteriormente, contribuirían a hacer más visibles estas ER neurologicas212. Además, 
también es probable que los países con más inversión en salud dirijan parte de sus 
presupuestos a mejorar la atención de los pacientes con ER, con el consecuente aumento 
en la supervivencia y mayor identificación de casos. Se sabe que, según los datos de 
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EUROSTAT, los países con menos gastos en salud per cápita en Europa son Estonia, 
Lituania, Latvia, Polonia, Hungría y República Checa. Ninguno de estos países llega a 
superar los 80 años de expectativa de vida, como sí lo hacen los países de norte, sur y 
oeste de Europa213-215. Igualmente, un estudio realizado en Europa sobre las brechas 
existentes entre los países miembros antes del 2004 (Austria, Bélgica, Dinamarca, 
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Países bajos, Portugal, 
España, Suecia y Reino Unido) frente a los países que entraron después del 2004 
(Bulgaria, Chipre, República Checa, Estonia, Hungría, Latvia, Lituania, Malta, Polonia, 
Rumanía, Eslovaquia y Eslovenia), encontró que el 60% de muertes en hombres y el 
33% en mujeres se producía en menores de 65 años entre el 2002-2004 en los países que 
se incorporaron más tarde a la UE216. Lo que lleva considerar que, las tasas bajas por 
EMN se pueden deber a la mortalidad prematura de la población masculina por otras 
causas más prevalentes. Por otro lado, algunos estudios de EH realizados en Croacia y 
Eslovenia han encontrado prevalencias muy parecidas a las reportadas al oeste 
europeo217-218. Estos estudios refieren que las prevalencias bajas son consecuencia de la 
subestimación de casos por EH, básicamente por diagnósticos incorrectos o pacientes no 
diagnósticados176, lo que podría verse reflejado en los datos de mortalidad bajos al este 
europeo.  
2) Otra característica a destacar es la variabilidad genética en Europa, que puede determinar 
que algunas ER neurológicas heredables sean más o menos frecuentes en ciertos países. 
Por ejemplo, la mencionada baja mortalidad por EH de Finlandia puede estar relacionada 
con la ausencia de las variantes de los halogrupos A1 y A2219-222, ya que se ha descrito 
alto riesgo para desarrollar EH a estas variantes más prevalentes en el resto de países 
europeos80, 222. Se esboza un gradiente decreciente de oeste a este en las tasas de 
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mortalidad de las de AH de presentación temprana. También ha sido posible observar que 
el gradiente de AH no especificadas incrementa de sur a norte. Los riesgos encontrados 
dependerán la variabilidad genética existente para HA en Europa223. 
3)  Efectos fundadores o efectos cluster: Malta es el país que destaca en la EH con tasas y 
riesgos de mortalidad muy altos con respecto a resto de países europeos, incluso 
superiores al Reino Unido, hecho que llama la atención debido a que los primeros casos 
de EH descritos en 1630 en Nueva Inglaterra (USA) fueron descendientes de 
británicos224. En Malta, el primer documento data de 1872 y se decribe un caso en 
Zurrieq que se reporta el 1966225-226. No se describe la procedencia de ancestros 
británicos. La presencia de un gran número de familias maltesas afectadas está claro, sin 
embargo, no es posible establecer si el origen de la mutación ocurrió en Malta o si se 
importó la enfermedad, por su situación central en el mediterraneo con la consecuente 
afluencia de numerosas embarcaciones. En cuanto a las ADCA también se han descrito 
algunas mutaciones fundadoras, tal es el caso de SCA7 en los países escandinavos227, 
SAC3 en Azore228, SCA6 en Alemania229, SCA14 en Países Bajos230 o SCA 2 en Padua 
130. Por último, es probable que el alto riesgo de mortalidad en Filandia para las EMN 
tenga relación con estudios genéticos en los pacientes finlandeses con ELA, que sugieren 
la presencia de una mutación fundadora de cromosoma 9p21-ALS231-232 en esta 
población.  
4) Factores epigenéticos y la población suceptible: Aunque existe mucha controversia sobre 
la etiología EMN, la búsqueda de un factor ambiental siempre ha estado presente137, 204, 
233. Además, otros estudios refieren un efecto de cohorte y/o un efecto en la edad140, 154, 
187. En esta tesis doctoral no se ha encontrado desplazamiento en la edad de mortalidad. 
Las diferencias de mortalidad por las EMN entre regiones europeas pueden responder a 
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causas históricas, patrones culturales e inequidades en salud, que se reflejan con 
expectativas de vida menores del este europeo y principalmente en varones 215, 234-235. 
También se ha hecho evidente un incremento de la mortalidad en mujeres al este europeo 
que se equipara al de los hombres, que podría deberse a la mayor expectativa de vida en 
mujeres. Esto apoya el hecho de que los resultados de mortalidad debida a EMN estén 
relacionados con un efecto de la edad. Estudios posteriores podran identificar que 
factores ambientales, cambio en estilos de vida, etc., influyen en la población suceptible 
a desarrollar alguna de las EMN236. 
5) Otros factores a considerar y que pueden incrementar el riesgo en las ER neurológicas 
heredables son la baja movilidad migratoria223, propia de zonas geográficas más aisladas 
en el pasado225, o patrones culturales176, 237-238. 
 
Por último, destacar que el presente estudio de mortalidad ha aportado información 
relevante, reflejando la creciente mortalidad de las enfermedades raras neurológicas en 
Europa, y una variabilidad geográfica con mayores riesgos de defunción al norte, oeste y sur. 
Estas diferencias implican la necesidad de crear políticas de salud y de restaurar la estructura 
sanitaria de los países, más adecuada a la realidad de cada país y a la estructura demográfica 
europea. Es de esperar que, en los próximos años, la población mayor de 80 años incremente 
más, lo que implica un reto para los países europeos. Además, las ER neurológicas 
hereditarias son extremadamente complejas de abordar, desde todos los aspectos, y las 
estructuras sociales, políticas, sanitarias, etc. no están adaptadas para estas ER. Es, por tanto, 
necesario que los países cambien legislaciones a diversos niveles para no excluir a estos 
pacientes y garantizar la mejora de la calidad de vida, tanto de las personas como de su 
entorno.  
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5.2 Limitaciones  
 
La principal limitación de este trabajo es la utilización de sistemas de codificación CIE, que 
no son específicos de ER sino que están más orientados a las enfermedades comunes y de 
mayor prevalencia, lo que no permite el estudio de algunas ER de una manera más detallada. 
Los datos de mortalidad declarados por cada país han ido cambiando acorde a las 
modificaciones en el sistema CIE. Este proceso no ha sido homogéneo, ya que aún existen 
países que reportan la mortalidad en versiones anteriores como la CIE 9, lo que ha 
dificultado la comparabilidad y ha determinado que se excluyeran del presente este estudio. 
Aunque la clasificación es una limitación para todas las enfermedades, las patologías 
complejas se ven más afectadas ya que no están adecuadamente representadas y/o detalladas. 
Las ataxias hereditarias son un ejemplo de grupo de ER complejas desde todo punto de vista, 
hecho que ha influido en su clasificación. Este grupo de enfermedades ha sufrido cambios en 
su clasificación clínica a lo largo del tiempo, lo que dificulta la correspondencia de cada una 
de las variantes de ataxias consideradas hereditarias con la CIE 10 actual. Esta limitación, 
junto al número reducido de defunciones en el caso de las ER, únicamente permite analizar 
la mortalidad de este tipo de ER de manera agrupada.  
 
Asimismo, la CIE10 tampoco permite analizar de forma individual cada una de las 
patologías que conforman el grupo de las enfermedades de la motoneurona. Como lado 
positivo, cabe destacar que este grupo de ER tiene un comportamiento muy homogéneo, 
consta de una serie robusta de datos, y además cerca al 90% de las defunciones se producen 
debido a una enfermedad bien diferenciada, la esclerosis lateral amioatrófica. 
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Por último, mencionar que el análisis presentado se basa en las defunciones declaradas según 
la causa básica o única de fallecimiento. A pesar de esta limitación, y de que disponer de 
información sobre causas múltiples permitiría profundizar más, en la presente tesis doctoral 
se ofrece por primera vez una imagen de la visibilidad de estas ER en las estadísticas 
oficiales de defunción europeas.   
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6. Conclusiones 
En respuesta a la hipótesis y los objetivos planteados en esta tesis doctoral, se presentan las 
siguientes conclusiones:  
 
1) El análisis de mortalidad ha aportado información relevante sobre la situación actual en 
Europa de la enfermedad de Huntington, las ataxias hereditarias y las enfermedades de la 
motoneurona, y también ha permitido detectar cambios temporales y diferencias entre 
países europeos. 
 
2) Entre las enfermedades raras neurológicas estudiadas, el grupo de las enfermedades de la 
motoneurona tiene la mortalidad más alta en Europa con 15 fallecidos por cada millón 
habitantes, seguido de la enfermedad de Huntington con 2 fallecidos por cada millón de 
habitantes y las ataxias hereditarias que presentan tasas de mortalidad muy bajas, 1 por 
cada 2 millones de habitantes.  
 
3) La mortalidad en las enfermedades raras neurológicas hereditarias no muestra diferencias 
entre hombres y mujeres, mientras que sí se observan en el grupo de las enfermedades de 
la motoneurona, en donde se aprecia mayor mortalidad en hombres. 
 
4) A excepción de las ataxias hereditarias de presentación temprana, el resto de 
enfermedades estudiadas presentan un incremento temporal de las tasas de mortalidad a 
partir de los 60 años de edad, especialmente en mayores de 80 años. De forma 
complementaria, se aprecia un descenso temporal de la mortalidad en menores de 40 
años en la enfermedad de Huntington y las enfermedades de la motoneurona. 
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5) Durante el periodo de estudio, se ha detectado un aumento significativo de la mortalidad 
registrada en Europa debida a enfermedad de Huntington, ataxias hereditarias y 
enfermedades de la motoneurona. 
 
6) En línea con ese aumento temporal de la mortalidad, se destaca el incremento en 
Alemania asociado a cada una de las tres enfermedades seleccionadas y dos excepciones 
en las que la mortalidad desciende: en mujeres de Finlandia para la enfermedad de 
Huntington, y en los varones de Malta para las enfermedades de la motoneurona. 
Igualmente, destaca el mayor incremento de la mortalidad en mujeres por enfermedades 
de la motoneurona en los países del este de Europa. 
 
7) A pesar de la dificultad de identificar patrones espaciales concretos, el análisis 
geográfico ha permitido detectar la existencia de diferencias en el riesgo de defunción 
entre países debido a estas tres enfermedades seleccionadas en Europa.  
 
8) Los riesgos de mortalidad debidos a las enfermedades estudiadas son más bajos en países 
situados al este de Europa. Por el contrario, los mayores riesgos de defunción se detectan 
en los países ubicados al norte, en el grupo de las ataxias hereditarias no especificadas, o 
en el norte y oeste para la enfermedad de Huntington (excluyendo Finlandia y Malta) y 
las enfermedades de la motoneurona.  
 
9) Es evidente la variabilidad geográfica de la mortalidad asociada a estas enfermedades 
raras neurológicas en Europa. Los factores que podrían explicar algunas de estas 
diferencias son: la influencia de un posible efecto fundador en algunas de las 
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enfermedades genéticas, aislamiento o menor movilidad geográfica en el pasado, posible 
existencia de inequidades en los cuidados de salud, diferencias socioculturales, y factores 
ambientales, entre otros.  
 
10) Esta tesis doctoral sienta las bases para el desarrollo de futuros estudios orientados al 
análisis de posibles factores de riesgo asociados a la variabilidad detectada. Además, 
permite conocer la situación de salud actual de las enfermedades seleccionadas y abre la 
posibilidad de ampliar el estudio a otras ER, lo que puede servir de apoyo a la 
planificación y política sanitaria sobre ER en Europa.  
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